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Le diabète est actuellement reconnu comme une priorité de santé publique en 
France et la prévalence des diabétiques dépassent les trois millions de patients dans 
notre pays (1).  L’incidence du diabète de type 2 ne cesse d’augmenter avec une 
progression de 3% du nombre de diabétique par an. L’œdème maculaire diabétique 
(OMD) est la principale cause de malvoyance chez les patients diabétiques et est 
acctuellement l’une des principales causes de malvoyance dans le monde avec la 
cataracte, la dégénérescence maculaire liée { l’âge, et le glaucome. L’incidence de l’OMD 
augmente suivant l’incidence du diabète. 
Plusieurs alternatives thérapeutiques ont été développées pour traiter la baisse de 
l’acuité visuelle (BAV) secondaire { l’OMD. Historiquement, le traitement par 
photocoagulation rétinienne était considéré pendant plusieurs décennies comme le 
traitement de choix de l’œdème maculaire diabétique (2). Par la suite, les injections 
intravotréennes (IVT) de corticostéroides tels l’acétonide de triamcinolone puis la 
dexaméthasone ont été utilisées avec une certaine efficacité mais leurs effets 
secondaires en limitent l’utilisation. L’arsenal thérapeutique pour le traitement de 
l’œdème maculaire diabétique s’est ensuite élargi avec l’utilisation des injections intra-
vitréennes d’anti-VEGF (Vascular endothelial growth factor). En 2012, Le ranibizumab 
(Lucentis ®,Novartis, Bâle, Suisse) a été le premier anti-VEGF à obtenir l’AMM en 
France dans le traitement de l’œdème maculaire diabétique  associé à une baisse de 
vision significative et est devenu le traitement de première intention dans cette 
indication. Ce traitement a  en effet montré une efficacité significative et une bonne 
tolérance dans le traitement de l’œdème maculaire diabétique { travers les résultats de 
plusieurs études  randomisées. 
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Dans une première partie, nous allons exposer les caractéristiques épidémiologiques, 
et cliniques de l’œdème maculaire diabétique puis le rationnel de l’utilisation du 
ranibizumab dans cette indication. Avant de détailler dans une deuxième partie, les 
résultats d’une étude menée sur une cohorte de patients présentant un OMD et dont 
l’objectif était d’évaluer l’efficacité et la tolérance du traitement par ranibizumab en 
pratique clinique pendant au moins 18 mois de suivi. 
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PREMIERE PARTIE : GENERALITES            
I. La Maculopathie diabétique    
I.1. Epidémiologie   
Le diabète affecte environ 347 millions de personnes dans le monde (3). Et la 
prévalence du diabète est en constante augmentation, on estime à 592 millions le 
nombre de personnes diabétiques en 2035 (4). En France, le nombre de patients 
atteints de diabète a été évalué en 2011 à plus de 3 millions de personnes (1). Les 
patients âgés de plus de 18 ans et atteints d’un diabète de type 1 et d’un diabète de 
type 2 représentaient respectivement 6% et 92% des diabétiques (1). Parmi les 
complications systémiques du diabète, la rétinopathie diabétique est la complication 
microvasculaire la plus fréquente (5). Une étude sur une large cohorte de patients 
diabétiques en occident (Liverpool Diabetic Eye Study) a montré des incidences 
cumulatives élevées de la RD sur une période de cinq ans avec respectivement une 
incidence cumulutaive de 36,8 et 30,5% au cours du diabète de type 1 et 2 entre (6-7).      
La rétinopathie diabétique est la première cause de cécité avant l’âge de 50 ans dans 
les pays industrialisés (8).  L’œdème maculaire diabétique représente la principale 
cause de malvoyance au cours de la rétinopathie diabétique (9-10-11). La prévalence de la 
maculopathie diabétique varie selon le délai de découverte du diabète. Elle reste 
difficile à évaluer en raison des différentes méthodologies utilisées dans les études. 
Javitt et coll retrouve chez les patients récemment diagnostiqués diabétiques, une 
prévalence de 0 à 3%, ce taux augmente à 28% et peut atteindre 29% quand le 
diagnostic de diabète est connu et évolue depuis au mois 20 ans (12). Yau et coll ont 
analysé les données de 35 études et retrouvent une prévalence de l’œdème maculaire 
diabétique à travers le monde de 6,8% (6,74-6,89) soit 21 millions de personnes (13). 
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Plusieurs études ont ainsi rapporté des prévalences et incidence élevées de la 
rétinopathie diabétique et de l’œdème maculaire diabétique malgré les stratégies 
visant { contrôler l’équilibre glycémique et tensionnel chez les patients diabétiques, ce 
qui fait de ces atteintes un problème de santé publique majeur dans le monde (14).  
I.2. Sémiologie  
 
Les maculopathies diabétiques englobent l’œdème maculaire diabétique et la 
maculopathie ischémique. 
I.2.1.  La maculopathie ischémique  
 
Elle est caractérisée par un élargissement de la zone avasculaire centrale (ZAC). 
Le diamètre normal de la ZAC varie de 350 à 750 μm (15). En cas d’ischémie maculaire, 
le diamètre de la ZAC s’élargit en raison d’une occlusion étendue des capillaires 
maculaires pour atteindre au moins deux fois son diamètre normal. La baisse de 
l’acuité visuelle (BAV) ne surviendrait que si le diamètre de la ZAC atteint 1000 μm (16). 
L’angiographie { la fluorescéine est l’examen de choix pour visualiser et caractériser 
l’ischémie maculaire.  
I.2.2.   L’œdème maculaire diabétique  
D’après la classification internationale de l’American Academy of Ophthalmology, 
l’OMD est défini par la présence de tout épaississement rétinien ou exsudat lipidique 
du pôle postérieur, chez un patient diabétique, porteur d’une rétinopathie diabétique. 
La pathogénie de l’OMD est complexe et reste encore incomplètement élucidée { 
l’heure actuelle. Elle serait liée { une rupture des barrières hémato-rétiniennes mais 
aussi à une altération des mécanismes de déshydratation de la rétine. Ces mécanismes 
7 
engendrent une accumulation de liquide plasmatique et de protéines dans le milieu 
extracellulaire et se traduit anatomiquement par un épaississement rétinien maculaire. 
Le signe d’appel est souvent une BAV progressive dont la sévérité et la progression 
dépendent de la sévérité de l’OM et de l’atteinte fovéolaire. D’autres signes cliniques 
peuvent survenir, tels les scotomes, les métamorphopsies… 
Le diagnostic est clinique dans les cas d’épaississement rétinien important et peut être 
plus difficile si cet épaississement est discret. On peut alors s’aider de verres de contact   
cornéens (volk centralis direct, Goldmann lens). 
La tomographie par cohérence optique (OCT), est aujourd’hui l’examen de référence 
pour le diagnostic de l’OMD. Il est plus sensible que la biomicroscopie pour 
diagnostiquer un OMD débutant et permet :  
- D’objectiver l’épaississement rétinien 
- De le localiser par rapport à la fovéa 
- De le caractériser 
- D’évaluer l’état de la rétine interne et externe et objectiver d’éventuels 
facteurs pronostiques péjoratifs (atrophie des photorécepteurs, 
amincissement de la rétine interne…) 
- D’objectiver d’autres anomalies de l’interface vitréo-maculaire qui peuvent y 
être associées (Membrane épimaculaire, Traction vitréo-maculaire…) 
- Suivre l’évolution de l’OM sous traitement 
Un décollement séreux rétinien peut être associé { l’OM (dans 15% des cas dans 
l’étude de Gaucher et coll.) (17). Le mécanisme d’apparition du DSR et son rôle 
pronostique ne sont pas encore bien compris. 
Les photographies couleur du fond d’œil permettent de voir les lésions rétiniennes 
avec une plus grande sensibilité que l’examen du fond d’œil et permettent de quantifier 
la sévérité de la RD associée à l’OMD. 
L’angiographie à la fluorescéine garde un intérêt dans la visualisation de l’œdème 
maculaire cystoïde. Dans les autres cas d’œdème maculaire, la diffusion du colorant { 
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travers les parois des capillaires altérées n’est pas synonyme d’œdème maculaire. 
L’angiographie permet surtout d’évaluer l’ischémie maculaire associée et guide le laser 
focal en visualisant les microanévrismes responsables de diffusion de colorant. 
I.3. Classification  
 
La première classification de l’OMD est celle de l’ETDRS (Early Treatment diabetic 
Retinopathy study) apparue en 1985. Elle est la classification de référence et définit 
l’OMD comme tout épaississement rétinien détectable { l’examen biomicroscopique ou 
sur des clichés stéréoscopiques du fond d’œil, localisé { moins d’1 diamètre papillaire 
du centre de la macula, associé ou non à des exsudats. Elle est basée sur la localisation 
de l’OMD par rapport au centre de la macula.  
Dans cette classification, un œdème cliniquement significatif et pour lequel il faut 
envisager une photocoagulation est défini par l'un des 3 critères suivants : 
 épaississement rétinien et/ou exsudats atteignant le centre de la macula 
 épaississement rétinien et/ou exsudats situés à moins de 500 µm du centre de la 
macula mais ne l'atteignant pas 
 épaississement rétinien ayant une surface de 1 diamètre papillaire (DP) ou plus, 
situé au moins en partie à moins de 1 DP du centre de la macula. 
Deux classifications simplifiées actuellement utilisées sont celle de l’ALFEDIAM 
(Association de langue française pour l’étude du diabète et des maladies métaboliques) 
de 1996 (18), et de la société américaine d’ophtalmologie (AAO) de 2003 (19). 
Ces deux classifications sont complémentaires ; La classification de l’ALFEDIAM tient 
compte des rétinophotographies et de la diffusion en angiographie et distingue un OM 
focal accompagné généralement d’exsudats circinés, et OM diffus de la région centrale 
rarement accompagné d’exsudats. L’œdème diffus peut être cystoïde ou non cystoïde.  
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La classification de l’AAO tient compte de la localisation de l’œdème par rapport au 
centre da la macula et distingue un OMD minime distant de la macula, modéré 
s’approchant du centre de la macula mais ne l’atteint pas et un OMD sévère atteignant 
le centre de la macula.  
Ces classifications ne prennent pas en compte les données de l’OCT. Certains auteurs 
ont proposé des classifications intégrant les données de l’OCT mais ces classifications 
ne sont pas encore utilisées en pratique clinique (20).  
En effet, il n’y a pas de parallélisme strict entre l’épaisseur maculaire et l’acuité 
visuelle, ce paramètre ne permet donc pas { lui seul de décrire la sévérité de l’OMD. De 
plus, la valeur pronostique de la plupart des anomalies rétiniennes objectivées par 
l’OCT n’a pas été encore clairement démontrée. Il n’y a donc pas actuellement de 
classification basée sur l’OCT admise au niveau internationale. 
 
II. Prise en charge thérapeutique de l’œdème 
maculaire diabétique 
II.1. L’équilibration des facteurs systémiques  
Malgré les différentes alternatives thérapeutiques dont nous disposons 
actuellement pour traiter l’œdème maculaire diabétique, l’équilibration des facteurs 
systémiques garde tout son intérêt devant une baisse de l’acuité visuelle (BAV) 
secondaire { un œdème maculaire diabétique. Plusieurs études ont montré l’intérêt de 
la régulation des facteurs de risques systémiques dans la réduction de la progression 
de l’œdème maculaire diabétique. En effet, devant une BAV modérée et un œdème peu 
sévère, le contrôle des facteurs systémiques peut être suffisant au rétablissement de 
l’acuité visuelle (AV). Dans les cas où un traitement spécifique de l’œdème maculaire 
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est envisagée d’emblée, celui-ci est toujours associé à un contrôle de ces facteurs de 
risque.  
Les facteurs de risques systémiques modifiables impliqués dans l’apparition et la 
progression de l’OMD sont :  
 L’équilibre glycémique et l’hypertension artérielle principalement 
 Le déséquilibre lipidique, la néphropathie, l’anémie, l’apnée du sommeil, les 
glitazones et la grossesse, qui jouent un rôle plus modeste 
Les facteurs de risque non modifiables sont : 
 la durée d’évolution du diabète 
 la résistance { l’insuline 
 la prédisposition génétique  
 
Plusieurs études ont montré que l’équilibration des facteurs systémiques permet de 
contrôler l’œdème maculaire diabétique   
 
II.1.1.       Le déséquilibre glycémique  
         Deux études majeures ont montré que le contrôle de la glycémie permet de 
réduire l’incidence et la progression de la rétinopathie diabétique ; l’étude DCCT 
(Diabetes Control and Complications Trial) dans le diabète de type 1 (21), et l’étude 
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) dans le diabète de type 2 (22).  
Plus tard, Chew et coll. ont mené une étude dans un sous-groupe de patients atteints de 
diabète de type 2 inclus dans l’étude ACCORD (Action to control cardiovascular risk in 
diabetes), l’étude ACCORD-Eye, et ont confirmé le rôle bénéfique d’une équilibration 
glycémique stricte dans la survenue des complications microvasculaires oculaires, et 
notamment la progression de la rétinopathie diabétique (23).  
Il est intéressant de noter que l’étude ACCORD a été arrêtée en raison de 
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l’augmentation de la mortalité chez les patients qui ont une glycémie strictement 
contrôlée par insuline et antidiabétiques oraux (ADO). Un effet du contrôle glycémique 
n’a pas pu être écarté pour expliquer cette mortalité élevée (24).  
Les recommandations actuels depuis 2009 pour le diabète de type 2 est une 
HbA1c<7% sauf si cet équilibre nécessite l’adjonction de plusieurs thérapeutiques 
hypoglycémiantes par insuline et ADO (25).  
Dans le cas de la rétinopathie diabétique et de l’OMD, cette valeur de l’HbA1c est { 
nuancer et devrait être personnalisée selon les cas et l’âge des patients. D’autres 
paramètres sont également à prendre en compte, notamment la cinétique du retour à 
l'équilibre des patients avec un déséquilibre glycémique chronique. Le risque d'œdème 
maculaire est plus important lors de retour rapide et brutal à la normoglycémie. Et les 
alternances hyper/hypoglycémies qui peuvent aggraver une rétinopathie 
préexistante(26).  
II.1.2.         L’hypertension artérielle  
      L’étude WESDR (Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy) a 
montré que la progression de la rétinopathie était associée à une pression artérielle 
diastolique élevée initiale et { l’élévation de cette pression pendant le suivi qui était de 
4 ans (27).  
Le rôle de l’hypertension artérielle dans l’incidence de l’OMD a été décrit dans 
l’UKPDS ; une équilibration tensionnelle stricte réduisant la survenue de la baisse 
visuelle de plus de 3 lignes dans 47 % des cas, par réduction de l’incidence de l’œdème 
maculaire(28). 
Dans une autre étude Klein et coll. ont trouvé que la pression artérielle systolique est 
associée { l’incidence de l’OMD (29). 
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La valeur cible de la tension artérielle est habituellement < 130/80 mmHg pour les 
patients diabétiques.  
Le rôle du blocage du système rénine-angiotensine dans le contrôle de la progression 
de la rétinopathie diabétique est encore controversé. 
Le groupe d’étude EUCLID qu’un traitement par lisinopril (inhibiteur de l’enzyme de 
conversion) permettait de réduire la progression de la rétinopathie diabétique chez 
des patients diabétiques de type 1, normotensifs sans ou avec une néphropathie 
minime. L’effet d’un abaissement de la TA normal n’était pas exclu dans cette étude(30).  
D’autres études n’ont pas montré l’efficacité des inhibiteurs de l’EC dans le contrôle de 
la progression de la RD (31). 
Une large étude (RASS) multicentrique a montré que la rétinopathie diabétique chez 
les patients normotensifs traité par enalapril et losartan progressait plus lentement 
que chez les patients traités par placebo indépendamment des variations de la PA, 
renforçant l’hypothèse d’un effet favorable du blocage du système rénine-angiotensine 
dans le contrôle de la progression de la rétinopathie diabétique (32).  
II.1.3.       Les dyslipidémies 
            Une étude ETDRS a montré que des taux élevés de lipides sériques (triglycérides, 
LDL, VDL) étaient associés à un risque plus élevé de développer des exsudats 
maculaires. L’utilisation de traitement hypolipémiant permettait de diminuer le risque 
de perte de l’AV secondaire à la rétinopathie diabétique (33). Gupta et coll. ont montré 
que l’utilisation de statines chez des patients diabétiques avec hypercholestérolémie et 
OMD réduisaitt le nombre d’exsudats maculaires (34).  
Dans l’étude FIELD les patients traités par fenofibrate (200 mg/j) ont présenté moins 
d’OMD et le recours au laser était moins fréquents dans le groupe traité comparé au 
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groupe contrôle (3.4% vs 4.9%; p = 0.0002) (35).  
L’étude ACCORD-Eye a montré qu’un traitement hypolipémiant intensifié, associant 
une statine (simvastatine, dose moyenne 22,3 mg/j) et le fénofibrate (160 mg/j), 
permettait de diminuer significativement, de 40 % (p = 0,006), la progression de 
la rétinopathie diabétique par comparaison au groupe ne recevant que la statine (36). 
Les valeurs cibles recommandées sont un LDL-c <1g/l et proche de 0.7 g/L en 
prévention secondaire des complications cardio-vasculaires du diabète 
 
II.1.4.       Syndrome d’apnée du sommeil  
L’association entre syndrome d’apnée du sommeil (SAS) et œdème maculaire 
diabétique a été décrite par certains auteurs chez des patients diabétiques de type 2, 
présentant une prévalence plus élevée de SAS comparé à la population générale (37). 
La physiopathologie et les mécanismes impliquant le SAS dans la survenue et/ou 
l’aggravation de l’OMD sont mal connus. Contrairement aux autres facteurs de risque, 
le diagnostic et la prise en charge du SAS nécessitent des plateformes et des 
appareillages lourds. D’autres études interventionnelles seraient nécessaires pour 
évaluer le bénéfice de la prise en charge du SAS dans la réduction de la baisse de 
l’acuité visuelle secondaire { l’œdème maculaire diabétique.     
 
II.2.  La photocoagulation maculaire  
Le Laser maculaire a été pendant de nombreuses années le traitement de 
référence de l’œdème maculaire diabétique. The Early Treatment Diabetic Retinopathy 
Study (ETDRS) a montré que la perte d’acuité visuelle des patients traités par laser 
maculaire pour un œdème maculaire diabétique significatif était réduite de 50% par 
rapport aux patients non traités par laser. Dans cette étude, seuls 3% des yeux ont 
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montré une amélioration de la vision ≥ 3 lignes et environ 15% des yeux continuaient à 
perdre de l’AV { 3 ans (2).  
Les nouveaux traitements ont ensuite été comparés au laser pour évaluer leur 
efficacité. Dans l’étude DRCR.net de 2008, les auteurs ont montré que la 
photocoagulation laser était plus efficace et présentait moins d’effets secondaires que 
le traitement par injections intravitréennes de triamcinolone dans l’œdème maculaire 
diabétique (38).  
Cette étude du DRCR.Net a montré des résultats plus favorables du laser que ceux de 
l’ETDRS, puisque environ 25% des yeux traités par laser ont présenté un gain de 2 
lignes ou plus après 2 ans de suivi, mais l’effet bénéfique du traitement par laser est 
retardé et n’apparaît que plusieurs mois après le traitement. 
Avec l’avènement des anti-VEGF (Ranibizumab, Bevacizumab, aflibercept) la place du 
laser dans le traitement de l’OMD a évolué ces dernières années. L’association de la 
photocoagulation au laser au traitement par anti-VEGF n’a pas démontré d’effet 
supérieur par rapport au traitement par anti-VEGF seul. Dans l ‘étude RESTORE, le 
traitement par Ranibizumab en monothérapie ou associé au laser a été comparé au 
laser en monothérapie avec un suivi de 12 mois. Le gain visuel moyen était 
respectivement de +6.8, +6.4, et +0.9 lettres ETDRS dans les groupes ranibizumab, 
ranibizumab+laser et laser seul. A un an, 37% des yeux de patients traités par 
ranibizumab seul, 43% des yeux de patients traités par ranibizumab+laser et 16% des 
yeux de patients traités par laser seul ont gagné plus de 10 lettres. Les auteurs ont 
conclu { la supériorité du ranibizumab sur le laser en termes d’acuité visuelle et { 
l’absence de supériorité de l’association ranibizumab+laser par rapport au 
ranibizumab seul (39). Récemment, une étude DRCR.net a rapporté les résultats sur cinq 
ans d’un traitement de l’OMD par injection intravitréenne de 0,5mg de ranibizumab 
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associé à un laser concomitant comparé à un traitement laser différé. Le gain visuel et 
le nombre d’injections nécessaires a été comparable dans les deux groupes montrant 
qu’un laser concomitant n’était pas supérieur pour améliorer l’acuité visuelle comparé 
à un laser différé. Le seul bénéfice retrouvé dans cette étude { l’adjonction d’un 
traitement par laser immédiat est la diminution du nombre d’IVT avec une différence 
du nombre médian d’IVT de 4 IVT en moins en faveur du traitement avec laser 
immédiat, à 5 ans (40). (cf. chapitre ranibizumab) 
La photocoagulation laser présente quelques effets secondaires dont le mécanisme est 
mal connu. En effet, le spot laser qui vise { détruire l’épithélium pigmentaire maculaire 
localement pourrait induire l’apoptose des cellules rétiniennes autour, et affecter 
l’acuité visuelle (41). Schatz et coll ont rapporté un élargissement de la cicatrice de laser 
atteignant la fovéa dans 11 yeux des 203 patients ayant été traité par grid laser pour 
leur OMD (42). Un autre effet secondaire lié au laser serait l’apparition d’une 
néovascularisation choroïdienne qui se développe aux dépens de la cicatrice en cas 
d’atteinte de la membrane de bruch (41). A ces effets secondaires se rajoutent d’autres 
effets moins sévères mais qui peuvent gêner la qualité visuelle des patients, 
notamment une photophobie et l’apparition de scotomes dans le champ visuel.  
Récemment, les lasers micropulsés sont apparus. Ces lasers, à la différence des lasers 
conventionnels, émettent un faisceau laser en continu (le plus souvent laser diode 
infra-rouge { 810nm) et délivrent des durées de pulse courtes (de l’ordre de la 
milliseconde ou de la microseconde) regroupées dans une enveloppe de tir. Plusieurs 
études, dont une méta-analyse réalisée sur 4 études, ont suggéré que ce type de laser 
était aussi efficace que le laser conventionnel avec un meilleur profil de tolérance 
locale (43). 
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II.3. Les injections intra-vitréennes 
II.3.1. Corticostéroïdes 
 
Trois types de corticostéroïdes sont utilisés dans le traitement de l’OMD par 
injection intravitréenne, l’acétonide de triamcinolone, la dexaméthasone et l’acétonide 
de fluocinolone. Seuls l’implant de dexaméthasone (Ozurdex) et l’acétonide de 
fluocinolone (Iluvien) ont l’AMM pour le traitement de l’OMD en France. 
Ces molécules sont des agonistes sélectifs des récepteurs glucocorticoïdes. Il existe 
plusieurs isoformes de ces récepteurs dans les tissus oculaires (44). 
Le mécanisme d’action des corticostéroïdes passe par une action nucléaire et une action 
cytoplasmique ; le complexe stéroïde-récepteur migre jusqu’au noyau cellulaire pour agir 
sur les gènes impliqués dans les cascades de signalisation aboutissant à la rupture de la 
barrière hématorétinienne (45). 
.Ce complexe peut agir également sur des cibles cytoplasmiques pour inhiber le 
processus pathologique impliqué dans l’OMD. Solito et coll. ont montré qu’il active la 
libération de l’annexine-1, un modulateur du trafic des leucocytes (46). 
Dans l’œdème maculaire diabétique, les corticostéroïdes stabilisent la vascularisation 
rétinienne et ont un rôle anti-angiogénique en inhibant l’expression du VEGF et diminuant 
la formation de nouveaux vaisseaux rétiniens (45). 
Tamura et coll. ont montré que le traitement intravitréen par corticostéroïde diminue 
l’expression du VEGF et ICAM-1 (47), et inhibe l’activation de la protéine pro-
inflammatoire NFκB (48). 
Les corticostéroides permettent de rétablir l’intégrité de la BHR en maintenant les 
jonctions serrées des cellules endothéliales, et en protégeant les cellules de 
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l’épithélium pigmentaire des effets du stress oxydatif, et contrôlent le mouvement des 
fluides à travers les canaux ioniques des cellules de Müller (49,50, 51). 
II.3.1.1. L’acétonide de triamcinolone 
        Historiquement, l’acétonide de triamcinolone (Kénacort retard) était le premier 
corticostéroïde utilisé dans le traitement de l’œdème maculaire diabétique. Une étude 
de phase II/III incluant 84 yeux de 52 patients, a comparé un groupe de patients traités 
par IVT de 4 mg de triamcinolone 6 semaines avant traitement par laser vs un 
traitement laser seul. Le nombre de patients ayant gagné ≥ 10 lettres était supérieur 
dans le premier groupe à 2 ans (36% vs 17% p=0.0047). La réduction de l’EMC n’était 
pas significativement différente dans les deux groupes (52).  
Gillies et coll. ont mené une autre étude sur deux années pour comparer l’efficacité des 
IVT de triamcinolone au laser dans le traitement des OMD réfractaires dans un groupe 
traité par triamcinolone (4 mg) et un groupe placebo. L’étude a été étendue { 5 ans, 
avec la possibilité de traiter par triamcinolone les patients du deuxième groupe à partir 
de la deuxième année. Les résultats après deux ans de suivi ont montré que 
l’amélioration de l’AV était supérieure avec le traitement par triamcinolone. Cette 
amélioration était maintenue chez 42% des patients après 5 ans de suivi. Il est 
intéressant de noter que le traitement initial par corticoïdes n’a pas permis de réduire 
le risque de récurrence de l’OMD  comparé au groupe non traité initialement (53) . 
Des études DRCR.net ont été menées sur des cohortes plus larges de patients. En 2008, une 
étude incluant 840 yeux de 693 patients a montré que le traitement par laser était supérieur 
au traitement par triamcinolone (1 mg et 4 mg) à 2 ans. La moyenne de différence de gain 
visuel dans le groupe traité par laser vs les groupes traités par triamcinolone à 1 mg et 4 mg 
était de 3.5 (p=0.02)  et 4.6 (P=0.002) (38).  
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En 2010, une étude DRCR.net a comparé l’efficacité du traitement par ranibizumab (0.5 
mg) associé au laser concomittant ou différé, un traitement par 4 mg de triamcinolone 
et un traitement par laser seul. Les résultats { un an n’ont pas montré de différence 
siginificative entre le gain visuel moyen avec le laser seul ou associé à la trimacinolone. 
L’analyse du sous-groupe de patients pseudophaques a montré un gain moyen d’AV 
supérieur dans le groupe des patients pseudophaques traités par triamcinolone (+8 ± 9 
lettres) comparé au laser seul avec respectivement (+4 ± 14 lettres). Cette 
amélioration était comparable à celle des deux groupes traités par ranibizumab (54). 
Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés des IVT de triamcinolone sont 
le développement ou la progression d’une cataracte et une élévation de la pression 
intra-oculaire (PIO) (38, 52, 55). 
Certains auteurs ont montré que l’incidence de ces effets secondaires n’ont pas 
augmenté avec un traitement par acétonide de fluocinolone sur cinq ans (53). 
Aucun effet systémique majeur des corticostéroides en intravitréen n’a été rapporté. 
 
II.3.1.2. L’implant de dexaméthasone (Ozurdex®) 
 
La déxaméthasone a une action glucocorticoïde 5 fois plus importante que la 
triamcinolone. Les études de phase II et III ont montré l’efficacité de l’implant de 
dexaméthasone (0.7 mg ou 0.35 mg) dans l’amélioration de l’AV et la réduction de 
l’EMC dans l’OMD.  
Haller et coll. ont montré dans leur étude de phase II que la proportion de patients 
ayant gagné ≥ 10 et 15 lettres { 2, 3 et 6 mois, est supérieur avec le traitement par 
dexaméthasone à la dose de 0.7 mg que 0.35 mg. Cette différence entre les deux 
groupes traités n’était pas statistiquement significative. L’amélioration de l’AV et la 
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réduction de l’EMC était significative en faveur des patients traités par dexaméthasone 
comparés au groupe non traité (56).  
L’implant de dexaméthasone (0.7 mg) a confirmé, dans l’étude Champlain, son 
efficacité dans l’amélioration anatomique et fonctionnelle de l’AV et l’OMD, dans les 
yeux vitrectomisés (57). Et cela, malgré la clairance plus élevé de l’implant en l’absence 
de vitré(58).  
Le traitement par dexaméthasone (0.7 mg) associé au laser a été comparé au 
traitement par laser seul dans l’étude PLACID. A 9 mois, la proportion de patients ayant 
gagné ≥ 10 était de 31.7% dans le groupe traité par dexaméthasone associé au laser et 
17.3% dans le groupe traité par laser seul (p=0.007). Cette différence n’a pas été 
maintenue à 12 mois (27.8% vs 23.6%). De même, l’amélioration anatomique était 
significativement supérieur dans le groupe traité par dexaméthasone combiné au laser 
comparé au laser seul (p≤0.013) à 9 mois mais pas à 12 mois et la diffusion maculaire 
était réduite dans le groupe traité par dexaméthasone à 12 mois (p<0.05) (59) .  
L’étude MEAD, comprenant deux essais randomisés multicentriques de phase III, a 
comparé l’efficacité d’un implant de dexaméthasone à 2 doses (0.7 mg ou 0.3 mg) à un 
placebo dans le traitement de l’OMD, avec un suivi de 3 ans. La proportion de patients 
ayant gagné ≥ 15 lettres était significativement supérieur dans les deux groupes traités 
par implant de dexaméthasone (22.2% et 18.4% pour les doses 0,7 et 0,3 mg 
respectivement) comparé au groupe traité par placebo (12%) (p≤0.018). La réduction 
de l’EMC était aussi plus importante dans les groupes traités (60,61).  
Concernant la tolérance de la dexaméthasone, Boyer et coll. ont montré que 
29.7% des patients traités par dexaméthasone ont présenté une élévation significative 
de la PIO (≥25 mmHg) comparé à 4.3% des patients non traités. Cette élévation est 
souvent transitoire et régresse sous traitement médicamenteux. Dans leur cohorte, 
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seulement 1% des patients ont nécessité un geste chirurgical pou laser pour contrôler 
la PIO. Un pic transitoire de la PIO est atteint 6 semaines après injection. Par ailleurs, 
66.0% des patients phaques ont développé une cataracte secondaire au traitement par 
dexaméthasone comparé à 20.4% dans le groupe non traité. L’incidence de la cataracte 
était plus importante à partir de la deuxième année.  
Dans l’étude MEAD, une augmentation de la PIO de plus de 10 mmHg a été observée 
dans 27,7% et 24,8% des yeux traités par implant de dexaméthasone 0,7 mg et 0,3 mg 
respectivement, et un patient dans chaque groupe ayant reçu de la dexaméthasone a 
nécessité une chirurgie filtrante pour le glaucome. Le taux de cataracte a été de 67,9% 
et de 64,1% pour les yeux traités par implant de dexaméthasone 0,7 mg et 0,3 mg 
respectivement. 
Parmi les traitements corticostéroïdes, les IVT d’implant de dexaméthasone peuvent 
également engendrer d’autres effets secondaires transitoires, { savoir une hémorragie 
conjonctivale, des douleurs oculaires, des hémorragies intravitréennes. Les 
endophtalmies, les décollements de rétine et les déchirures rétiniennes ont été décrites 
chez mois de 2% de patients dans cette cohorte, tandis qu’une fibrose maculaire et une 
sécheresse oculaire sont survenues chez respectivement 8.3% et 5.8% (60).  
Suite { l’étude MEAD, l’Ozurdex®, implant biodégradable contenant 700 μg de 
dexaméthasone, à libération progressive, a obtenu une AMM pour le traitement de 
l’OMD en 2015. Il est indiqué chez les patients adultes présentant une baisse d’acuité 
visuelle due { un œdème maculaire diabétique pour lesquels un traitement non 
corticoïde ne convient pas, chez les pseudophaques, et chez les patients 
insuffisamment répondeurs à un traitement non corticoïde. Sa durée d’action est de 
l’ordre de 4 { 6 mois. 
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II.3.1.3. Implant d’acétonide de fluocinolone, (ILUVIEN®) 
       L’implant d’acétonide de fluocinolone est commercialisé sous deux formes.  
Le Retisert® (acétonide de fluocinolone [FAc] ; Bausch &Lomb, Inc., New York, États-
Unis) est approuvé pour le traitement de l’uvéite postérieure non infectieuse 
chronique aux Etats-Unis, et n’est pas approuvé pour le traitement de l’OMD dans l’UE. 
L’implantation du Retisert® nécessite une implantation chirurgicale. 
L’Iluvien® (Alimera Sciences, Inc., Géorgie, États-Unis) est un implant injectable en 
intravitréen { libération prolongée d’acétonide de fuorocinolone { faible dose (190 g). 
C’est un micro-implant stéroïdien constitué d’un matériau non biodégradable à base de 
polyamide. Il délivre 0,2 g tous les jours pendant 3 ans.  Il possède l’AMM dans le 
traitement de l’OMD depuis 2013. Il est indiqué dans la baisse d’acuité visuelle associée 
à l’OMD chronique lorsque la réponse aux traitements disponibles est insuffisante. 
C’est un traitement de dernière intention, chez les patients insuffisamment répondeurs 
aux traitements disponibles.  
Les études FAME (Fluocinolone Acetonide in Diabetic Macular Edema) (62) de phase III 
ont inclus 956 patients et ont évalué l’efficacité et la tolérance de l’Iluvien® dans le 
traitement de l’OMD. Ces deux études multicentriques randomisées en double insu, ont 
comparé trois groupes de patients traités (pour un OMD réfractaire aux anti-VEGF) par 
un implant délivrant 0,2 μg/jour ou 0,5 μg/jour d’acétonide de fluocinolone ou par une 
injection simulée. Un traitement par laser était possible à partir de la 6ème semaine.  Le 
pourcentage de patients ayant présenté un gain visuel ≥15 lettres à 2 ans était 
respectivement dans le groupe traité par Iluvien® à faible dose et à forte dose 28,7 % 
et 28,6 % comparé à 16,2 % dans le groupe placebo (p =0,002). Cette amélioration a 
été maintenue { 36 mois. L’amélioration moyenne de l’AV { 24 mois était de + 4,4 
lettres (p =0,02) et + 5,4 lettres (p =0,016) dans les deux groupes traités contre 
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+1,7 lettres dans le groupe placebo. Au terme de 36 mois de suivi, environ un tiers des 
patient ayant terminé l’étude ont présenté une amélioration de l’AV ≥15 lettres, et 
environ 3/4 des patients ont eu besoin d’un seul implant. Une sous-analyse a montré 
un bénéfice visuel plus important chez les patients rapportant une durée d’OMD 
supérieure à 3 ans. Les patients traités par placebo ont eu plus de traitement par laser 
que les patients recevant de l’acétonide de fluocinolone.  Les effets secondaires 
semblaient être moins importants avec la dose la plus faible d’acétonide de 
fluocinolone. La cataracte était opérée dans 80% des cas dans ce groupe vs 87.2% dans 
le groupe traité par forte dose et 27.3% dans le groupe traité par placebo (pourcentage 
des patients opérés parmi les patients phaques { l’inclusion). Une PIO ≥30 mmHg était 
observée dans 37.7% des yeux traités par faible dose, 45.5% en cas de forte dose et 
11.9% chez les patients contrôle. Une chirurgie filtrante était nécessaire dans 4.8% et 
8.1% des cas et un traitement laser pour contrôler l’hypertonie dans 1.3% et 2.5% des 
cas dans les groupes 0,2 μg/jour et 0,5 μg/jour d’acétonide de fluocinolone 
respectivement (62,63). 
Une autre étude de phase II/III incluant 196 yeux, n’a pas montré de bénéfice d’un 
traitement par acétonide de fluocinolone à 0.59 mg comparé au traitement standard 
(par laser ou l’observation). Le pourcentage des patients ayant gagné ≥15 lettres à 3 
ans était comparable dans les deux groupes (31.1% dans le groupe ayant reçu l’implant 
et 20.0% dans le groupe ayant eu un traitement standard). Les effets secondaires était 
plus fréquents dans le groupe traité par acétonide de fluocinolone, une PIO ≥30 mmHg 
était observée chez 61.4% des patients de ce groupe vs 5.8% dans le groupe sans 
implant et 33.8% ont nécessité une chirurgie du glaucome. 91% des patients traités 
par Illuvien®  ont été opérés de cataracte au cours des 4 années de suivi vs 20% des 
yeux non traités par acétonide de fluocinolone (64).  
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L’Iluvien ® est donc un traitement de dernière intention pour le traitement de la perte 
d’acuité visuelle associée { l’OMD chronique, réservé aux cas où la réponse aux 
traitements disponibles est jugée insuffisante. 
II.3.2. Les anti-VEGF  
Les injections intravitréennes d’anti-VEGF ont révolutionné le traitement de 
l’OMD associé { une baisse d’acuité visuelle. Nous allons détailler par la suite le 
rationnel de l’utilisation des anti-VEGF dans le traitement de l’OMD, et leur utilisation 
en pratique clinique.  
 
III. Rationnel de l’utilisation des anti-VEGF dans 
l’œdème maculaire diabétique  
En 1994, Aiello et coll. ont montré que les taux du VEGF (vascular endothelial 
growth factor) sont augmentés dans la rétine et le vitré des yeux des patients 
présentant un œdème maculaire diabétique (65). Dès lors, l’inhibition du VEGF a semblé 
être une alternative thérapeutique intéressante dans le traitement de l’OMD.  
III.1. Le rôle physiologique du VEGF  
           Le VEGF est une cytokine glycoprotéine de 45 KDa, retrouvée sous forme 
d’homodimère. Il est impliqué dans la vasculogenèse dans les conditions 
physiologiques et l’angiogenèse dans les conditions pathologiques. On le retrouve sous 
sept différentes isoformes : le VEGF-A (communément connu comme le VEGF), VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F et le PlGF (facteur de croissance placentaire). 
D’autres isoformes du VEGF-F ont été répertoriées (66). Au moins cinq types cellulaires 
rétiniens sont capables de sécréter le VEGF : les cellules de l’épithélium pigmentaire de 
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la rétine, les cellules gliales de Müller, les astrocytes, l’endothélium vasculaire et les 
cellules ganglionnaires. 
Le VEGF se lie, avec des affinités différentes, à trois types de récepteur tyrosine kinase 
(RTKs), le VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, et aux neuropilines. Après la liaison du VEGF sur 
le domaine extracellulaire, ces récepteurs s’homo ou hétérodimérisent, permettant la 
phosphorylation des domaines intracellulaires et l’activation des cascades de 
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Figure 1. 1 : interaction du VEGF-A165 avec le récepteur VEGFR2 
Le dimère VEGF-A165 se lie sur son site de liaison sur le domaine extracellulaire du VEGFR2 et induit la 
formation du dimère VEGFR2. Cela active le domaine kinase (lignes en vert) et la phosphorylation du 
résidu tyrosine 951, 1152, 1214 et 1054. NRP1 (neurolipine-1) est un corécepteur qui augmente 
l’affinité du site de liaison du VEGFR2 pour le ligand VEGR-A165. 
                                                                        
 
Le VEGF est retrouvé principalement dans les poumons, les reins, le cœur, les seins et 
la muqueuse gastrique. Son rôle physiologique est d’augmenter et de maintenir une 
perméabilité élevée de la membrane basale endothéliale indispensable aux échanges 
avec les cellules environnantes. Il régule aussi la prolifération et l’assemblage des 
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cellules endothéliales pendant la vasculogenèse, ainsi que leur maintien dans les 
vaisseaux sanguins (68).  
Le VEGF-R1 a été historiquement associé au rôle s physiologique du VEGF comme dans 
le développement embryonnaire. C’est le seul récepteur exprimé dans les 
microvaisseaux dans la vascularisation rétinienne normale. Des études ont montré que 
le VEGR1 est aussi impliqué dans les cascades pathologiques induites par le VEGF (69-
70). 
Les voies de signalisation et le rôle du VEGFR2 sont représentés schématiquement dans la  
figure 1.2 : 
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Figure 1. 2 : Les voies de signalisation intracellulaires médiées par le VEGFR2 après liaison du 
VEGF-A165 
Un seul dimère du récepteur VEGFR2 est représenté dans un souci de simplification 
Erk, extracellular signal-regulated kinase; HSP27, heat shock protein 27; NOS3, endothelial nitric oxide synthase; PI3K, 
phosphoinositide 3-kinase; PKC, protein kinase C; RAC, Ras-related C3 botulinum toxin substrate; PLC , phospholipase C ; 




III.2. Modification de l’expression du VEGF dans la 
rétinopathie diabétique 
Dans le diabète plusieurs conditions pathologiques comme l’ischémie, le stress 
oxydatif et la suractivation de la protéine kinase C, dérèglent l’expression du VEGF, et 
induisent une surexpression de ce facteur. Dans ces conditions pathologiques, le VEGF 
augmente la perméabilité endothéliale, lève l’inhibition des protéines pro-
apoptotiques, et active divers médiateurs de l’inflammation (66). 
III.2.1. Rôle de l’hyperglycémie chronique et de l’hypoxie 
Dans les conditions d’hyperglycémie chronique, le rôle physiologique du VEGF 
semble se modifier au profit d’un rôle dans l’activation de cascades de signalisation 
pathologiques. Mieno et coll. ont obtenu des cellules mononucléaires (cryopréservées) 
de la moelle osseuse de mini porcs du Yucatan chez qui ils avaient induit plusieurs 
semaines auparavant un diabète insulino-dépendant et une ischémie du myocarde. Ils 
ont montré que le taux des cellules progénitrices endothéliales isolées à partir des 
cellules mononucléaires était diminué comparé à une population contrôle, ainsi que le 
l’expression de la protéine ERK (un activateur de la prolifération cellulaire induite par 
le VEGF). L’expression du facteur pro-apoptotic BAD médiée par le VEGF était 
également plus élevée que dans des populations contrôle (71).  
Aiello et coll. ont montré que les taux de VEGF sont augmentés dans la rétine et le vitré 
des yeux des patients présentant un œdème maculaire diabétique (65).  
Ces variations du taux et du rôle du VEGF peuvent être expliquées par les différentes 
altérations tissulaires induites au cours du diabète.  
L’hyperglycémie chronique active plusieurs isoformes de la protéine kinase C (PKC) en 
augmentant le substrat de l’enzyme, le diacylglycerol (71), notamment dans des rétines 
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de rats diabétiques (72). Des études menées sur des modèles animaux ont montré que 
l’activation excessive du PKC induit une surexpression de VEGF via l’activation de 
différents médiateurs dans la rétine. Ainsi, une étude portant sur des cellules 
endothéliales de rétines bovine ont montré que l’activité mitogénique (angiogénique) 
du VEGF est augmentée par l’activation de la voie de signalisation ERK (kinase 
extracellulaire de régulation du signal) et la phosphorylation de la protéine 
rétinoblastome Rb en cas d’hyperglycémie chronique. Les auteurs ont expliqué cette 
activation par l’affinité élevée de la PKC-béta-2 pour la Rb (73). 
Une autre complication moléculaire de l’hyperglycémie chronique est la production de 
particules réactives { l’oxygène, signal de stress oxydatif de la cellule (74). Varavarovska 
et coll. ont montré que le stress oxydatif induit une surexpression du VEGF (75).  
L’hyperglycémie chronique induit également un état d’ischémie et d’hypoxie : en 
réduisant la production d’oxide nitrique qui a des propriétés vasodilatatrices, 
l’hyperglycémie engendre un état de constriction des vaisseaux généralisée qui conduit 
indéniablement { un état d’hypoxie et d’ischémie. Dans ces conditions de nouvelles 
voie de stress sont activées aboutissant { augmenter l’expression du VEGF (66,76). 
(Figure 1.3) 
Plusieurs voies s’activent lors du stress oxydatif menant { une surexpression du VEGF, 
ces voies sont résumées dans la figure 1.3.  
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Figure 1. 3 : Voies de signalisation menant à une surexperssion du VEGF lors du stress oxydatif 
Dans les conditions d’hyperglycémie chronique, le stress oxydatif induit une surexpression du VEGF via 
plusieurs voies de signalisation conduisant à des altérations fonctionnelles cellulaires  
La surexpression du VEGF s’accompagne dans les conditions pathologiques de la 
rétinopathie diabétique d’une expression du récepteur VEGFR2 par les cellules 
endothéliales (77). Ce récepteur semble jouer un rôle prépondérant dans l’activation de 
l’angiogenèse.  
Le VEGF ainsi surexprimé s’est avéré être l’un des médiateurs centraux expliquant la 
genèse et l’entretien de l’œdème maculaire diabétique.  
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III.3. Physiopathologie de l’œdème maculaire diabétique et 
rôle du  VEGF   
L’œdème maculaire est la conséquence de la rupture des barrières 
hématorétiniennes interne et externe. Plusieurs mécanismes favorisent cette rupture. 
Le VEGF est apparu à travers plusieurs études comme un élément clé impliqué dans 
des voies de signalisation qui aboutissent à la perturbation des barrières 
hématorétiniennes. 
De façon générale, dans la rétinopathie diabétique (RD), le VEGF surexprimé est 
responsable de l’activation de l’angiogenèse, augmente la perméabilité endothéliale, 
diminue l’inhibition des protéines apoptotiques et perturbe l’homéostasie vasculaire 
(66). Ces altérations se traduisent par la formation de microanévrysmes (premier signe 
décelable cliniquement dans la RD) et l’apparition d’une néovascularisation aberrante 
prérétinienne dans les stades avancés de la RD, et l’accumulation de liquide et de 
protéines dans l’espace intercellulaire aboutissant { un œdème rétinien. 
 
III.3.1. Rôle du VEGF dans la rupture des barrières 
hématorétiniennes  
Plusieurs études ont rapporté des taux plus élevés de VEGF retrouvé dans le vitré 
de patients présentant un OMD par rapport à des populations contrôle (65,78). 
De façon intéressante, Funatsu et coll. ont montré que ces taux mesurés dans l’humeur 
aqueuse prélevée pendant une chirurgie de la cataracte de 52 yeux de patients avec un 
OMD sont corrélés { la sévérité de l’OMD (79).  
Le VEGF ainsi surexprimé ne régule plus la densité et l’épaisseur des couches des 
cellules endothéliales des vaisseaux sanguins, augmente la perméabilité des vaisseaux 
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et favorise l’exsudation de protéines et de lipides dans l’espace intercellulaire dont 
l’effet oncotique constitue un appel de liquide qui s’accumule et crée ainsi un œdème 
intrarétinien (66,80). 
 
III.3.1.1. L’inflammation induite par le VEGF favorise 
l’apparition d’un œdème intrarétinien  
Sur le plan moléculaire, plusieurs auteurs ont montré que le VEGF est un 
médiateur central qui active d’autres médiateurs de l’inflammation au cours de la 
rétinopathie diabétique, comme les facteurs d’adhésion cellulaire ; ICAM-1 
(Intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-1, et le 
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) et COX-2 (cyclooxygenase-2) (81,82). 
Les facteurs ICAM-1 et VCAM-1 sont des médiateurs chémotiques qui recrutent des 
leucocytes et facilitent leur adhésion { l’endothélium des vaisseaux rétiniens, 
déclenchant une cascade de dysfonctionnement de l’endothélium dont l’exsudation de 
sérum et de protéines dans le milieu extracellulaire et les hémorragies dans le vitré 
sont les complications majeures (83). 
Le MCP-1 est spécifique pour le recrutement des monocytes et aurait un rôle dans 
l’induction de la néovascularisation dans les conditions d’hypoxie-ischémie (84). Le 
VEGF  active également COX-1 et COX-2 qui induisent des réactions inflammatoires 
intenses et détruisent les cellules endothéliales (85). 
Antonetti et coll. ont montré que le VEGF-A165 était particulièrement impliqué dans 
l’augmentation de la perméabilité vasculaire en perturbant les jonctions adhérentes 
des cellules endothéliales (86). 
Plusieurs molécules anti-inflammatoires sont utilisées actuellement dans le traitement 
de l’œdème maculaire diabétique. Ces traitements ont leurs propres limites (cf. 
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chapitre : Traitement de l’OMD par corticoïdes) mais ont montré leur efficacité dans 
plusieurs études cliniques et sont largement utilisés en pratique clinique.  
III.3.1.2. Activation des métalloprotéinases (MMPs) par le 
VEGF  
Les métalloprotéinases sont des enzymes extracellulaires responsables de la 
dégradation de plusieurs autres composants de la matrice extracellulaires comme les 
fibres de collagène, élastine, gélatine et protéines. Les MMPs jouent aussi un rôle dans 
l’organisation de la distribution des cellules, dont les cellules endothéliales lors des 
lésions tissulaires et la réparation et le remodelage de ces tissus. Ces enzymes 
interviennent également dans l’angiogenèse et l’activation des processus 
inflammatoires. 
Certains auteurs ont retrouvé des taux élevés de MMP-9 et MMP-2 dans le vitré dans 
les membranes épi-rétiniennes de patients atteints de rétinopathie diabétique (87) et de 
rétinopathie diabétique proliférante (88). 
D’autres auteurs ont montré une augmentation de l’expression de la transcription de 
l’ARN messager du MMP-2 dans les cellules de Muller humaines, dans des conditions 
d’hypoxie, traitées par du VEGF recombinant. Le MMP-2 est lui même activé par une 
protéine (MT1)-MMP (protéine membranaire de type 1) dont l’expression augmente 
en présence du VEGF (89).  
Le rôle des MMPs dans l’OMD est encore mal connu. Néanmoins, Les MMPs de part leur 
fonctions pourraient avoir un rôle dans la perturbation de l’intégrité et la stabilité de la 
barrière hématorétinienne augmentant ainsi la perméabilité des microvaisseaux 
rétiniens pour aboutir { l’OMD et un état inflammatoire qui lui même favorise 
l’apparition de l’œdème (90). 
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III.4. Les cibles rétiniennes des anti-VEGF  
Il existe trois mécanismes majeurs pour inhiber l’action du VEGF : 
i ) en se liant directement au VEGF ou à son récepteur  
ii) en inhibant la synthèse du VEGF  
iii) ou en inhibant la cascade de signalisation en aval du VEGF.  
Quatre molécules développées se lient directement au VEGF pour inhiber son action : 
Le Pegaptanib, le Bevacizumab, le Ranibizumab et le VEGF Trap. Les premiers anti-
VEGF ont été d’abord mis sur le marché pour traiter la néovascularisation 
choroidienne dans la dégénérecence maculaire liée { l’âge.  
Le pegaptanib (28 nucléotides, 50 KDa) est un acide ribonucléotide aptamer couplé à 2 
chaines de polyéhylène glycol pour augmenter sa demi-vie (91) qui lie spécifiquement le 
VEGF-A 165 humain avec une forte affinité et se fixe sur le domaine de liaison du VEGF 
{ l’héparine et l’empêche de se fixer sur ses récepteurs. Il agit comme un anticorps non 
immunogène. Ishida et coll. ont montré que le pegaptanib n’avait pas d’effet sur la 
vascularisation physiologique (92) contrairement à une inhibition non sélective du 
VEGF (93).  
Le bevacizumab est une forme humanisée de l’anticorps anti-VEGF-A murin qui peut se 
lier à toutes les isoformes du VEGF-A (94).  
Le ranibizumab est un fragment Fac de l’anticorps anti-VEGF-A, et il peut, comme le 
bevacizumab, se lier à toutes les isoformes du VEGF-A (95).  
Le VEGF trap est une protéine de fusion qui vise à lier toutes les formes du VEGF et le 
PDGF avec une affinité élevée. Elle a été construite à partir des domaines des 
récepteurs 1 et 2 du VEGF avec le fragment Fab des IgG (96). 
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Certaines études ont montré que le  VEGFR-2  exprimé dans les cellules gliales et les 
cellules de Müller pourrait avoir un rôle neuroprotecteur de la fonction viuselle (97).  
Ces résultats n’ont pas été confirmés par d’autres études qui ne retrouvent pas d’effet 
neurotoxique sur la rétine (98).  
L’action des anti-VEGF injectés en intra-vitréen étant limitée par leur biodisponibilité 
dans le vitré et leur clairance, d’autres approches d’inhibition du VEGF  sont en cours 
de développement . 
Une nouvelle stratégie thérapeutique utilisant des siRNA (small-interfering RNA) a été 
développée pour inhiber le VEGF. En effet, la séquence du siRNA injectée présente une 
forte homologie avec le gène du VEGF, et en venant s’hybrider au transcrit du gène du 
VEGF, elle empêche la synthèse et la sécrétion intracellulaire du facteur de 
croissance(99,100). 
L’inhibition de la phosphorylation des résidus tyrosine des récepteurs du VEGF a été 
proposée par Aiello et coll. en 1995, en utilisant des  inhibiteurs agonistes des 
récepteurs tyrosine kinase et du récepteur gamma activateurs des proliférateurs du 
peroxisome (PPAR-Υ) (101). 
 
IV. Le Ranibizumab 
IV.1.       Un anticorps recombinant 
Le ranibizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de 48 KDa, 
qui inhibe spécifiquement le VEGF-A. Il a eu tout d’abord l’AMM dans le traitement de 
la DMLA exsudative (102) en 2007 puis en juin 2011 pour le traitement des oedèmes 
secondaires aux occlusions veineuses rétiniennes. L’AMM pour le traitement de 
l’œdème maculaire diabétique a été obtenu en France en 2012. 
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Le ranibizumab est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé produit dans des 
cellules d’Escherichia coli avec de l’ADN recombinant. Il est dirigé contre le facteur de 
croissance de l’endothélium vasculaire humain de type A (VEGF-A). Il se lie avec une 
haute affinité aux isoformes du VEGF-A (VEGF 110, VEGF 121, VEGF 165…)  
Il empêche ainsi la liaison du VEGF-A à ses récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2.  
Sa demi-vie intravitréenne est de 3,59 jours et sa durée d’action dans les couches de la 
rétine est de 4 semaines (103). 
Le ranibizumab et le bevacizumab sont fabriqués à partir du même anticorps 
monoclonal murin anti VEGF-A. Le ranibizumab correspond au fragment Fab de 
l’anticorps humanisé avec 100 fois plus d’affinité pour le VEGF-A comparé au  
bevacizumab qui correspond { l’anticorps monoclonal complet anti-VEGF-A humanisé 
avec une pénétration dans les couches rétiniennes moins importante (figure 1.4). 
 
D'après R. Steinbrook N ENGL MED 355;14, 2006 
Figure 1. 4 : construction du ranibizumab et du bévacizumab { partir d’un anti-VEGF-A murin  
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IV.2.     Essais cliniques de phase II et III : Revue de la 
littérature 
IV.2.1. Les études de phase II  
L’étude pivotale RESOLVE (The RESOLVE study) (104) , multicentrique 
randomisée en double aveugle de phase II menée pendant douze mois, a montré 
que le ranibizumab en monothérapie à la dose de 0,3 ou 0,5 mg a été bien toléré 
et son efficacité est significativement supérieure au traitement placebo. Dans 
cette étude, 151 patients avec une AV comprise entre 20/40 et 20/160 équivalent 
snellen et une épaisseur maculaire centrale (EMC) ≥ 300 μm ont été traités par  des IVT 
mensuelles de 0.3 mg ou 0.5 mg de ranibizumab selon la randomisation (n = 51 dans 
chaque groupe) ou des injections placebo (simulées) (n=49). Après un mois de 
traitement, la dose de ranibizumab a été augmentée de 0.5 mg à 0.1 mg et maintenue 
pendant le suivi. Le laser maculaire a été autorisé uniquement à partir du troisième 
mois dans les 2 groupes. La variation moyenne de la MAVC du début de suivi jusqu’au 
12ème mois était de + 10,3  9,1 lettres ETDRS dans les groupes Ranibizumab vs - 1,4 
14,2 lettres ETDRS dans le groupe placebo (p < 0,0001). Au 12ème mois, 60,8% des 
patients traités par ranibizumab avaient gagné 10 lettres ou plus et 32,4% avaient 
gagné 15 lettres ou plus au 12ème mois vs respectivement 18,4% et 10,2% dans le 
groupe des injections simulées (p < 0,0001). La réduction moyenne de l’épaisseur 
maculaire centrale était de -194,2  135 μm après traitement par ranibizumab et -48,4 
 153,4 μm dans le groupe traité par placebo.  
L’étude READ-2 (Ranibizumab for Edema of the mAcula in Diabetes) (105) a été menée 
pour évaluer l’efficacité du ranibizumab comparé au laser dans le traitement de l’OMD. 
Trois groupes de traitements ont été ainsi comparé : le groupe 1 traité par des IVT de 
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0.5 mg de ranibizumab, le groupe 2 traité par laser et le groupe 3 traité par 
ranibizumab + laser. A 6 mois de suivi, le gain moyen en meilleure acuité visuelle 
corrigée (MAVC) était de +7,24 lettres dans le groupe 1 (ranibizumab seul) vs -0.43 
lettres dans le groupe 2 (laser seul) et + 3.80 lettres dans le groupe 3 (ranibizumab + 
laser).  
IV.2.2. Les études de phase III 
Les résultats { un an de l’étude RESTORE (39), multicentrique, randomisée et en 
double aveugle, ont été publiés en 2011. Trois cent quarante cinq patients présentant 
une baisse de l’acuité visuelle secondaire { un œdème maculaire diabétique ont été 
randomisés et ont reçu soit une IVT de ranibizumab à 0,5 mg + laser maculaire simulé 
(n=116), soit un traitement combiné par ranibizumab à 0,5 mg et un laser maculaire 
(n=118), ou une injection simulée et un laser maculaire (n=111). Les patients des 
groupes ranibizumab ont eu 3 IVT { un mois d’intervalle, puis le traitement a été 
poursuivi jusqu’{ stabilisation de l’acuité visuelle sur 3 examens mensuels consécutifs. 
Le laser maculaire a été réalisé le même jour et au mois 30 min avant l’IVT de 
ranibizumab, selon les critères ETDRS. La variation moyenne de la MAVC du début du 
suivi au 12ème mois étaitent de +6,8 lettres ETDRS dans le groupe ranibizumab, de + 6,4 
lettres ETDRS dans le groupe Ranibizumab + laser et de + 0,9 lettres ETDRS dans le 
groupe laser, les différences étaient significatives entre les deux groupes ranibizumab 
et le groupe laser maculaire seul. La proportion de patients ayant un gain visuel de 10 
lettres ou plus était également plus élevée dans les groupes ranibizumab comparé au 
groupe laser seul avec un gain ≥ 10 lettres dans 37,4% et 43,2% des cas  vs 15,5% et un 
gain  ≥ 15 lettres dans 22,6% et 22,9% des cas vs 8,2% dans les groupes ranibizumab 
seul, ranibizumab associé au laser et laser seul respectivement.  
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L’étude RESTORE a été prolongée pendant 24 mois (106) et 240 patients de la cohorte 
précédente ont été inclus. A partir de la deuxième année de suivi tous les patients 
pouvaient recevoir des IVT de ranibizumab selon des critères de MAVC et de 
progression de l’OMD. Le traitement par laser concomittant était autorisé selon les 
critères ETDRS. Dans le groupe traité initialement par ranibizumab, le gain visuel et la 
réduction de l’EMC était maintenus pendant les deux années de l’extension de l’étude 
(A 36 mois : +8.0 lettres, -142.1 μm dans le groupe ranibizumab seul initial, et +6.7 
letters, -145.9 μm dans le groupe ranibizumab + laser initial), avec respectivement 
dans les deux groupes une médiane de 6.0 et 4.0 injections. Dans le groupe traité 
initialement par laser seul, le gain moyen de la MAVC était moindre, de +6.0 lettres à 36 
mois, tandis que la réduction de l’EMC était de -142.7 μm à 36 mois, avec une médiane 
de 4.0 IVT du mois 12 au mois 35. 
En 2012, deux études ont été menées en parallèle, Rise and Ride (107) ont comparé en 
double aveugle l’efficacité et la tolérance des IVT mensuelles de ranibizumab à 0.3 et 
0.5 mg pendant deux ans chez 759 patients au total ayant un OMD et une AV comprise 
entre 20/40 et 20/320 équivalent snellen avec une EMC ≥ 275 μm. Dans les deux 
études les pourcentages de patients ayant gagné 15 lettres ou plus dans les groupes 
traités par ranibizumab était presque deux fois supérieures aux groupes traités par 
placebo (différence significative statistiquement). Le gain moyen d’AV était de + 11 
lettres ETDRS à 24 mois dans les groupes deux ranibizumab comparé à +2 , 5 lettres 
dans le groupe placebo (p<0.001).  
Les résultats des études Rise et Ride à 3 ans ont confirmé ceux obtenu avec le 
traitement par ranibizumab à deux ans de suivi. A partir du 25ème mois, les patients 
traités initialement par placebo recevaient des IVT mensuelles de ranibizumab à 0.5 
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mg. Le gain visuel dans ce groupe était plus faible comparé aux deux groupes traités 
initialement par ranibizumab (+2.8 vs +10.6 et +11.1 lettres) laissant suggérer qu’une 
initiation précoce du traitement par ranibizumab était nécessaire pour obtenir un 
meilleur gain d’acuité visuelle (108,109). 
Récemment le groupe d’étude DRCR.net a publié les résultats { 5 ans du suivi d’une 
cohorte de patients avec un OMD et traités par ranibizumab associé au laser 
concomittant ou différé. Les patients inclus (n=124 et n= 111, respectivement dans les 
groupes traités par laser concomittant ou différé). Les patients recevaient une IVT de 
ranibizumab toutes les 4 semaines jusqu’{ stabilisation associée { un laser focal ou en 
grille concomittant (3 { 10 jours après l’IVT) ou différé (≥ 24 semaines). Le gain moyen 
d’acuité visuelle { 5 ans était de + 7.2 lettres quand le laser était concomittant au 
ranibizumab et + 9.8 letters quand le laser était différé (p=0,09). De la même façon la 
proportion de patients ayant gagné 10 ou 15 lettres ou plus dans les deux groupes 
étaient sensiblement comparables, sans différence statistiquement significative. La 
médiane du nombre d’injections était respectivement de 13 et 17 IVT dans les groupes 
traités par laser concomittant et différé.  De façon intéressante, 56% des patients dans 
le groupe laser différé n’ont pas nécessité de recours au traitement par laser pendant 
les cinq années du suivi. Ces résultats suggèrent que le laser concomittant au 
ranibizumab ne permet pas d’améliorer le gain visuel au long cours comparé au laser 
différé, et que programmer le laser en différé permettrait d’éviter son utilisation dans 
la moitié des cas environ pendant une longue période de traitement par ranibizumab 
(110). 
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Devant les résultats de ces grandes études randomisées démontrant l’efficacité du 
ranibizumab dans le traitement de la baisse de l’acuité visuelle secondaire { l’œdème 
maculaire diabétique et la supériorité de ce traitement au laser maculaire seul, ce 
dernier  a perdu sa place de traitement de première intention dans l’œdème maculaire 
diabétique.  
La synthèse des résultats des principales études de phase III concernant les gains 
visuels au long cours des patients traités par ranibizumab pour un OMD sont 





Tableau 1. 1 : Résultats des principales études de phase III sur l’efficacité et la tolérance du ranibizumab dans l’œdème maculaire 
diabétique. BCVA = best corrected visual acuity. CRT = central retinal thickness. 
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(1) Prior Ranibizumab 0.5 m alone 
(2) Prior Ranibizumab 0.5 mg +laser 
(3) Prior laser alone  
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(1)Rani 0.5 + prompt laser (day3-10) 
(2)Rani + deferred laser ( 24 weeks) 





























(1) Rani 0.5 + prompt laser (day3-10) 
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At month 36: 
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Plusieurs études ont montré une bonne tolérance oculaire et systémique des 
injections intravitrénnes de ranibizumab dans le traitement de la DMLA (111,112,113) . Ce 
profil de bonne tolérance a été retrouvé dans les études évaluant le traitement par 
ranibizumab dans l’œdème maculaire diabétique (RESTORE, RISE and RIDE, 
RESOLVE).  
Sur le plan local, les effets secondaires oculaires sont limités. Une chirurgie de la 
cataracte a été nécessaire dans 3 à 16% des cas selon les études et une élévation de la 
pression intraoculaire de plus de 10 mmHg a été constaté dans 5 à 9% des cas, sans 
différence significative par rapport aux groupes placebo (103,106).  
Le taux d’endophtalmie était faible variant de 0 { 1% selon les études et l’étude 
DRCR.net à 2 ans a rapporté une incidence de 0.08% (114). 
De même, dans toutes les études, la tolérance systémique du ranibizumab a été bonne, 
sans excès d’accidents cardio-vasculaires. Le taux de survenue d’accident cardio-
vasculaire variait de 2 à 7% (106,107,114) .  
 
IV.4. Les limites d’utilisation  
La principale contrainte du traitement par ranibizumab est représentée par la 
nécessité d’un suivi mensuel la première année. La fréquence élevée des injections au 
cours de la première année du traitement (7 IVT en moyenne) représente une vraie 
contrainte pour les patients et pour l’organisation des structures et du personnel 
médical.           
Par ailleurs, même si les études n’ont pas retrouvé d’excès d’accidents cardio-
vasculaires et que le passage systémique du ranibizumab reste très faible, il convient 
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de rester prudent chez des patients diabétiques qui cumulent souvent plusieurs 
facteurs de risque cardiovasculaires. Ainsi, les injections de ranibizumab sont 
fortement déconseillées en cas d’accident vasculaire cérébral ou d’ischémie cardiaque 
récents, datant de moins de trois mois.  
Sur le plan local, le ranibizumab n’a pas montré de toxicité importante. Cependant le 
VEGF est un neuroprotecteur de la rétine et les trois récepteurs du VEGF ont été 
retrouvés dans les éléments neuronaux de la rétine normale. La neurotoxicité des anti-
VEGF semble controversée et pourrait dépendre des conditions expérimentales (115,116). 
Cette éventuelle neurotoxicité du ranibizumab a été très peu évaluée dans les études.    
Enfin, le coût important de ce traitement peut représenter une limite à son utilisation, 
malgré la baisse du prix ces dernières années (117). 
 
IV.5. Utilisation en pratique clinique 
A la suite de l’étude RESTORE, le ranibizumab (Lucentis®) donc a obtenu une 
AMM européenne en 2012, révisée en 2014.  
Selon cette AMM, le Lucentis® est indiqué en cas d’OMD atteignant la région centrale, 
associée { une baisse de l’acuité visuelle significative. Il sera initié avec une injection 
par mois jusqu’{ ce que l’acuité visuelle maximale soit atteinte et/ou jusqu’{ l’absence 
de signe d’activité de la maladie, c’est-à-dire pas de changement de l’acuité visuelle ni 
des autres signes et symptômes de la maladie sous traitement continu.  
Ensuite, les intervalles de suivi et de traitement doivent être déterminés par le 
médecin et être basés sur l’activité de la maladie, évaluée par la mesure de l’acuité 
visuelle et/ou des critères anatomiques. Un schéma de type PRN ou de type « Treat and 
Extend », où les patients sont traités par injections intravitréennes avec des intervalles 
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progressivement croissants peut être utilisé. L’étude RETAIN a en effet évalué 
l’efficacité du ranibizumab dans l’OMD selon un schéma thérapeutique « Treat and 
Extend ». Ce schéma thérapeutique a été comparé à un schéma PRN, avec des résultats 
fonctionnels comparables (118). 
Par ailleurs, si, selon l’avis du médecin, les critères visuels et anatomiques indiquent 
que le traitement continu n’est pas bénéfique pour le patient, le Lucentis® devra être 
arrêté. 
Selon les récentes recommandations de la société française d’ophtalmologie (119), le 
traitement par injections mensuelles d’anti-VEGFs sera proposé de première intention 
chez les patients présentant un OMD atteignant la région centrale associé à une baisse 
d’acuité  visuelle, 
− D’autant plus qu’il existe une ischémie rétinienne périphérique sévère, et { 
fortiori une rubéose irienne 
− en l’absence de contre indications aux anti-VEGFs : antécédents cardio-
vasculaires récents (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral 
datant de moins de 3 mois théoriquement), grossesse 
− mais, { condition qu’un suivi mensuel soit possible, indispensable au cours de 
la première année 
− ce traitement sera proposé également en cas de contre-indications à 
l’Ozurdex® (glaucome évolué ou non controlé, aphaquie ou implant clippé à 
l’iris…) 
Le choix entre les 2 anti-VEGFs disponibles, Lucentis® et Eyléa® est laissé à la libre 
appréciation des ophtalmologistes prescripteurs, aucune donnée n’étant disponible sur 
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la comparaison en face à face entre les 2 traitements aux doses commercialisées en 
Europe. 
V. Les autres anti-VEGF en injection intravitréenne 
en  pratique clinique 
V.1. Le pegaptanib (Macugen®) 
Le macugen® a obtenu l’AMM dans le traitement de la DMLA néovasculaire mais a 
été rapidement abondonnée. Il n’a pas l’AMM dans le traitement de l’OMD en Europe. 
Une étude de phase II/III a évalué l’efficacité du traitement par IVT de pegaptanib vs 
placebo dans le traitement de l’OMD. Les 260 patients inclus avec un OMD ont 
bénéficié d’une IVT de pegaptanib tous les mois la première année puis en Pro Re nata 
(PRN) la deuxième année. Un traitement par laser était possible dès 18 mois de 
traitement. Les auteurs ont montré une amélioration de l’acuité visuelle de deux lignes 
ou plus à un an chez 36.8% des patients traités par 0.3 mg de pegaptanib vs 19.7% 
dans le groupe traité par placebo (p=0,0047), avec 9 injections en moyenne dans 
l’année. Ces taux augmentent à 38.3% et 30% respectivement à deux ans. Les 260 
patients inclus avec un OMD ont bénéficié d’une IVT tous les mois la première année 
puis en Pro Re nata (PRN) la deuxième année. Un traitement par laser était possible 
dès 18 mois de traitement. A la fin du suivi de 2 ans, les patients traités par pegaptanib 
avaient gagné en moyenne +6,1 lettres comparé à +1,3 lettres de patients traités par 
placebo (p<0.01) (120). 
V.2. Le bevacizumab (Avastin®) 
L’Avastin a été conçu initialement pour le traitement du cancer colorectal. 
Il n’a pas l’AMM dans le traitement de l’œdème maculaire diabétique.  
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Une étude pilote DRCR.net de phase II a été menée pour évaluer la tolérance et 
l’efficacité du bevacizumab dans le traitement de l’OMD. L’étude compare cinq groupes 
de traitement : traitement par laser focal seul, traitement par bevacizumab (1.25 mg et 
2.5 mg) { 6 semaines d’intervalle et deux autres groupes dans lesquels 1.25 md 
d’Avastin a été remplacé par un traitement placebo à la 6ème semaine ou associé au 
laser à la 3ème semaine. La réduction de l’épaisseur maculaire centrale des groupes 
traités par bevacizumab était plus importante que dans le groupe traité par laser seul à 
3 semaines de suivi, mais n’était pas significativement différente des groupes contrôle 
au-delà des 3 semaines. De Le gain visuel était plus important dans les groupes traités 
par bevacizumab avec une moyenne de +1 ligne à 3 semaines de suivi. Ce gain était 
maintenu pendant 12 mois de suivi (121) . 
Une autre étude de phase II, l’étude BOLT (Bevaczumab or Laser Therapy) 
monocentrique, sur deux ans, a comparé l’efficacité de l’avastin et du laser chez 80 
patients avec une AV ≥ 20/200 ou ≤ 20/40 équivalent snellen et une EMC ≥ 270 μm. 
Les patients étaient randomisés pour recevoir des IVT de bevacizumab 1.25 mg toutes 
les 6 semaines ou du laser tous les mois. Le gain moyen d’AV était de +8.6 lettres dans 
le groupe traité par bevacizumab, tandis que les patients traités par laser ont perdu en 
moyenne –0.5 lettres. Les proportions de patients ayant gagné   ≥ 1O et ≥ 15 lettres 
étaient respectivement sept et huit fois plus importante avec le bevacizumab. Les 
différences étaient statistiquement significatives (122). 
Soheilian et coll. ont rapporté une étude de phase III comparant l’efficacité du 
bevacizumab seul ou associé { l’acétonide de triamcinolone vs un traitement par laser 
seul. 129 patients étaient inclus et recevaient les traitements { 3 mois d’intervalle. 
L’amélioration moyenne de l’AV était de +12.8% dans le groupe traité par avastin, de 
9.5% en cas de traitement combiné et – 10.9% en cas de laser seul. La différence n’était 
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pas statistiquement significative. La proportion de patients ayant gagné ≥ 15 lettres 
était respectivement dans les trois groupes de 41%, 36.1% et 23.7% (123) .  
Les études de tolérance du traitement par IVT de bevacizumab ont montré un bon 
profil de tolérance oculaire et systémique.  
V.3. L’aflibercept (Eylea®)  
L’aflibercept (Eylea®, Bayer, Allemagne) a obtenu l’AMM dans le traitement de 
l’œdème maculaire diabétique en France en 2015. 
L’étude DA VINCI (Investigation of Clinical Impact) de phase II, en double aveugle, a 
comparé l’efficacité du traitement par IVT d’aflibercept à 0,5 mg toutes les 4 semaines 
(0,5q4), à 2 mg toutes les 4 semaines (2q4), à 2 mg toutes les 8 semaines (2q8), ou bien 
à 2 mg en PRN (2PRN) vs un traitement par laser seul. 221 patients ont été inclus. Les 
résultats à 52 semaines ont montré une moyenne de gain visuel plus importante dans 
le groupe traité par Eylea comparé au groupe traité par laser seul (+11 ; +13,1 ; +9,7 et 
+12 lettres vs -1.3 lettres). Le pourcentage de patients ayant gagné ≥ 15 lettres étaient 
respectivement 40,9%, 45,5%, 23,8% et 42,4% vs 11.4% (124). 
Les études VISTA et VIVID de phase III ont rapporté les résultats du traitement par 
aflibercept selon deux schémas thérapeutiques (Aflibercept à 2 mg toutes les 4 
semaines ou toutes les 8 semaines) comparé à un traitement par laser seul à 100 
semaines de suivi. La moyenne du gain visuel était significativement supérieure chez 
les patients traités avec l’un ou l’autre des deux schémas d’aflibercept comparé au laser 
seul avec respectivement +11,5, +11,1 et + 0,9 lettres ETDRS (p<0,0001) dans l’étude 
VISTA et +11,4, +9,4 et +0,7 lettres ETDRS (p<0,0001) dans l’étude VIVID. De la même 
façon, la proportion des patients ayant perdu ≥ 15 lettres était supérieures en cas de 
traitement par aflibercept avec respectievement 38,3%, 33,1% et 13% (p<0,0001) 
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dans l’étude VISTA et 38,2%, 31,1% et 12,1% (p<0,0001) dans l’étude VIVID(125).  En 
plus de leur efficacité dans le traitement de l’œdème maculaire diabétique, l’utilisation 
de l’aflibercept pourrait permettre de diminuer le nombre d’injections intravitréennes. 
D’autres études de pratique clinique sont nécessaires pour le confirmer.  
Le DRCR.Net a comparé l’efficacité de 3 anti-VEGFs, l’aflibercept 2 mg, le 
bevacizumab 1,25 mg, et le ranibizumab 0,3 mg administrés selon un même schéma 
thérapeutique dans une étude dénommée protocole T (126). Globalement, une efficacité 
clinique équivalente a été obtenue pour les 3 traitements (+ 13,3 lettres ETDRS avec 
l’aflibercept, + 9,7 lettres avec le bevacizumab et +11,2 lettres avec le ranibizumab). 
Mais, des différences d’efficacité ont été observées en fonction de l’acuité visuelle : 
lorsque l’acuité visuelle initiale était égale ou supérieure à 20/40, l’efficacité des trois 
traitements était identique (+8,0, +7,5 et +8,3 lettres ETDRS à un an (p>0,5 pour 
chaque comparaison)). En revanche, lorsque l’acuité visuelle était inférieure à 20/40, 
l’aflibercept était plus efficace que le ranibizumab { la dose de 0,3 mg ou que le 
bevacizumab (+18,9 , +11,8, et +14,2 lettres respectivement à un an). Concernant la 
tolérance systémique des trois traitements, un chiffre plus élevé d’accidents 
vasculaires a été constaté dans le groupe traité par ranibizumab (3%, 4% et 5% 
respectivement), cependant les auteurs ont estimé que la différence n’était pas 
cliniquement significative et probablement due au hasard au vue des nombreuses 
études confirmant la bonne tolérance systémique à long terme de cette molécules dans 
de traitement de la DMLA et de l’OMD. 
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V.4. L’inhibiteur de la PKC-β , le ruboxistaurin® : 
En 2009, Davis et coll. ont montré que le ruboxistaurin® (voie orale) ralenti la 
progression de l’OMD et permettrait d’améliorer l’acuité visuelle dans les cas d’OMD 
sévères (127) .  
Le groupe PKC-DRS2 a mené par la suite une large étude multicentrique randomisée 
qui compare 32 mg de ruboxistaurin®  par voie orale à un placebo pendant une 
période de suivi de 36 mois. Ils ont inclus 685 patients. Les résultats ont montré que le 
ruboxistaurin®  a permis de réduire le risque de perte visuelle de 5.5% vs 9.1% dans 
le groupe placebo (p=0.034). Dans le groupe traité par ruboxistaurin® et le groupe 
placebo la proportion des patients qui ont gagné 15 lettres ou plus était 
respectivement de 4.9% vs 2.4%, et La proportion des patients qui ont perdu 15 lettres 
ou plus était respectivement de 6.7% vs 9.9% (p=0.005). Par ailleurs, le traitement par 
ruboxistaurin a permis de réduire le risque initial de traitement par laser de 26% 
(p=0.008) (128) .  
Le ruboxistaurin® n’est pas utilisé actuellement en France et ne fait pas partie des 








Deuxième partie : Travail original 
Résultats à long terme du traitement par ranibizumab dans 
l’œdème maculaire diabétique en pratique clinique 
 
I.  Introduction 
Le traitement de l’œdème  maculaire diabétique (OMD) a considérablement 
évolué ces dernières années et l’arsenal thérapeutique s’est considérablement élargi. 
La photocoagulation maculaire a été considérée pendant plusieurs années comme le 
traitement de référence de l’OMD en raison des résultats de l’étude ETDRS (Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study) publiés en 1985(2). Dans cette étude, les 
patients traités par laser maculaire ont vu leur risque de perte visuelle diminuer de 
50% après un suivi de 3 ans. Cependant, la photocoagulation laser ne permet pas 
d’améliorer l’acuité visuelle (AV) des patients sur le long terme. Le traitement par 
injections intravitréennes (IVT) de triamcinolone et de dexaméthasone a ensuite 
constitué une alternative thérapeutique intéressante (38,55,56) . Mais l’utilisation des IVT 
de corticostéroïdes reste limitée par les effets secondaires oculaires induits (52) . En 
1994, Aiello et coll. ont retrouvé des taux élevés de VEGF (vascular endothelial growth 
factor) dans le vitré des patients présentant une rétinopathie diabétique (64) . Plusieurs 
anti-VEGF ont ainsi été développés et ont montré leur efficacité pour le traitement de 
l’œdème maculaire diabétique. Le ranibizumab (Lucentis® (Novartis Pharma AG, 
Suisse)) est le premier anti-VEGF { obtenir l’AMM dans cette indication. Cet anticorps 
recombinant humanisé possède une affinité accrue au VEGF-A. Les résultats des études 
de phase II et III ont confirmé son efficacité et sa supériorité par rapport au laser dans 
le traitement de la BAV secondaire { l’OMD, ainsi que son bon profil de tolérance (104, 
106-108). Les résultats à long terme de plusieurs études randomisées ont récemment été 
 50 
publiés mais peu d’études ont évalué l’efficacité du Ranibizumab pour le traitement de 
l’OMD en pratique clinique. 
       L’objectif de notre étude était d’évaluer l’efficacité et la tolérance des injections 
intravitréennes de ranibizumab dans le traitement de l’œdème maculaire diabétique 
en pratique clinique pendant un suivi d’au moins 18 mois.  
II. Matériel et Méthodes  
Nous avons inclus, rétrospectivement, des patients consécutifs présentant un 
œdème maculaire diabétique et traités par injections intravitréennes (IVT) de 
ranibizumab à 0.5 mg entre janvier 2011 et février 2013 dans le service 
d’ophtalmologie de l’hôpital Lariboisière { Paris.  Les critères d’inclusion 
comprenaient : 
- Patient diabétique de type 1 ou type 2 
- Baisse d’acuité visuelle secondaire { un œdème maculaire diabétique touchant la 
région centrale 
- Bonne réponse anatomique et/ou fonctionnelle aux trois premières injections de 
ranibizumab  
- Suivi d’au moins dix-huit mois.  
Certains patients ont bénéficié d’un traitement antérieur aux injections de 
ranibizumab, par photocoagulation maculaire ou panrétinienne, une chirurgie de la 
cataracte, ou des injections de corticostéroïdes ou de bevacizumab.  
Les critères d’exclusion comprenaient : 
- Antécédent d’autre pathologie rétinienne et de vitrectomie 
- Présence d’une ischémie maculaire 
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- Accident vasculaire cérébral ou infarctus datant de moins de 3 mois, contre-indiquant 
l’utilisation des anti-VEGF 
- Patients inclus dans un protocole d’étude randomisé. 
Les données recueillies comprenaient les données systémiques (genre, type et durée 
du diabète, hémoglobine glyquée, tension artérielle, présence d’une néphropathie…), 
l’AV initiale et au cours du suivi mesurée avec une échelle ETDRS et/ou snellen, le 
stade de la rétinopathie diabétique périphérique, l’épaisseur maculaire centrale (EMC) 
en tomographie par cohérence optique spectral-domaine (SD-OCT) (Spectralis, 
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne ou Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Inc., 
Dublin, CA) initiale et au cours du suivi. 
Schéma thérapeutique : 
Le traitement par ranibizumab a été administré conformément { l’AMM 
européenne en vigueur au moment de l’étude: Le traitement était administré une fois 
par mois pendant 3 mois consécutifs puis en cas de réponse fonctionnelle, il était 
poursuivi jusqu’{ ce que l’AV maximale soit atteinte, c’est-à-dire jusqu’{ ce que l’AV du 
patient soit stable lors de trois évaluations mensuelles consécutives. Si aucune 
amélioration de l’AV n’était constatée { l’issue d’une série de trois injections, la 
poursuite du traitement n’est pas recommandée. Le patient était ensuite suivi de façon 
mensuelle avec une mesure de l’AV et le contrôle de l’EMC en SD-OCT. En cas de 
nouvelle baisse de l’acuité visuelle due { l’OMD constatée lors d’un contrôle, le 
traitement était réinstauré et des injections mensuelles étaient de nouveau réalisées 
jusqu’{ ce que l’AV soit à nouveau stable lors de trois évaluations mensuelles 
consécutives (ceci impliquant un minimum de deux injections).  
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Au cours du suivi, un traitement par laser maculaire était possible selon les critères 
ETDRS, ainsi qu’une photocoagulation panrétinienne ou une chirurgie de la cataracte.  
Réalisation des injections intravitréennes : 
Les injections intravitréennes étaient réalisées en ambulatoire selon un protocole 
établi dans le service. Une anesthésie locale par gouttes d’oxybuprocaine est réalisée 
quelques minutes avant le geste. L’opérateur prépare le matériel d’injection dans des 
conditions stériles (gants, champ de table, petit champ péri-oculaire). Il procède à une 
désinfection à la bétadine dermique (10%) pendant 3 minutes puis deux désinfections 
des culs-de-sacs conjonctivaux à la bétadine ophtalmologique (5%). Il met en place par 
la suite un blépharostat pour écarter les paupières. L’injection intravitréenne de 0,05 
ml de ranibizumab est habituellement réalisée en supérieur à 3,5 mm du limbe si le 
patient est pseudophaque ou à 4 mm du limbe si le patient est phaque. Enfin, un 
rinçage abondant au sérum physiologique est effectué pour prévenir les kératites 
induites par la bétadine.  
Immédiatement après l’injection, un traitement par antibiotique et corticoïde topique 
était appliqué. La durée du geste n’excède pas 5 minutes. 
Modalités du suivi :   
A l’initiation du traitement, les patients ont été revus en consultation un mois 
après la 3ème IVT afin d’évaluer la réponse fonctionnelle et anatomique aux 3 
premières injections. En cas de réponse fonctionnelle, un contrôle mensuel était réalisé 
la première année. La 2ème année, les visites pouvaient être espacées en cas de 
stabilisation de l’acuité visuelle sur deux visites consécutives. Les injections étaient 
arrêtées en cas de stabilisation de la MAVC ou en l’absence de gain visuel et fonctionnel 
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satisfaisant. Dans ce dernier cas, le ranibizumab pouvait être remplacé par un autre 
traitement de l’œdème maculaire.  
 
La réponse fonctionnelle au traitement a été défini par un gain d’AV d’au moins 5 
lettres sur l’échelle ETDRS, avec ou sans réduction de l’EMC associée en SD-OCT. La 
rémission a été définie par la stabilité de l’AV maximale pendant au moins 5 mois 
consécutifs sans avoir recours aux IVT de ranibizumab.  
 Analyse statistique : 
Des statistiques descriptives ont été réalisées pour les paramètres suivants: 
caractéristiques des patients, MAVC, nombre d'injections intra-vitréennes, épaisseur 
maculaire centrale et effets oculaires et systémiques secondaires, avec calcul de la 
moyenne (± écart type) et de la médiane pour les variables quantitatives et de la 
proportion de patients (en pourcentage) pour les variables binaires. 
Les variables quantitatives (nombres d'IVT, MAVC…) dans l'analyse en sous groupe ont 
été comparées par un test  paramétrique de Student apparié. 
Les comparaisons entre variables binaires étaient évaluées par des tests non 
paramétriques de chi2. Un degré de significativité (p) inférieur à 0,05 était considéré 
comme significatif. 
Critères de jugement :  
Le critère de jugement principal était la variation moyenne de la MAVC depuis 
l’inclusion jusqu’aux mois 18 et/ou 24.  
Les critères secondaires étaient respectivement : les pourcentages d’yeux ayant gagné 
≥ 10 lettres ETDRS et ≥ 15 lettres ETDRS, la variation moyenne de l’épaisseur 
maculaire centrale depuis l’inclusion jusqu’aux mois 18 et 24, le nombre d’injections 
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nécessaire au cours du suivi, le pourcentage d’yeux en rémission et les effets 
secondaires oculaires et systémiques survenant durant le suivi. 
III.  Résultats  
Caractéristiques initiales des patients et de la maladie : 
Quarante-neuf patients (68 yeux) traités par injections de ranibizumab et suivis 
pendant au moins 18 mois ont été inclus. Trente-deux patients (39 yeux) ont achevé 24 
mois de suivi avec un traitement par IVT de ranibizumab. La moyenne de suivi était de 
25,2 mois (± 6,1 mois)  avec une médiane de 24,2 mois (entre 18 et 40,6 mois). Les 
caractéristiques des patients et de la maladie { l’initiation du traitement sont résumées 
dans les tableaux 2.1 et 2.2.  Initialement, la moyenne de la MAVC était de 53,9 ± 15,7 
lettres ETDRS (± ET) et 10% des yeux (7/68) avaient un score de MAVC ≥ 73 lettres 
ETDRS. Trente-huit yeux (55,9%) ont bénéficié d’un autre traitement préalable au 
ranibizumab: 27 yeux ont eu un seul type de traitement préalable, 9 yeux ont bénéficié 
d’au moins 2 traitements et 2 yeux de 3 traitements préalables. Les traitements 
antérieurs utilisés étaient le laser maculaire pour 29 yeux, l’injection intra-vitréenne 
de bevacizumab pour 10 yeux et l’injection intra-vitréenne de corticoïdes pour 12. 
L’œdème maculaire évoluait depuis 22,8 (± 19,5) mois en moyenne (min=2 mois ; 








Tableau 2. 1 : Caractéristiques initiales des patients et du diabète  
* ET : écart type 
  
Yeux N= 68 
Patients n= 49 
Sexe                                         Hommes  n= 35 (71,4%) 
                                                  Femmes n= 14 (28,6%) 
 Type de diabète                  Type 1 n= 5 (10,2%) 
                                                  Type 2 n= 44 (89,8%) 
AGE 2014 (années) moyenne (±ET*) 61,7 (±10,6) 
Ancienneté du diabète au début traitement (mois) moyenne (±ET) 17,3 (± 11,1) 
HBA1C moyenne (± ET) 6,5% (± 1,4) 
Hypertension artérielle  n= 36 (73,5%) 
Néphropathie N= 5 (10,2%) 





Tableau 2. 2 : Caractéristiques initiales de la rétinopathie et maculopathie diabétique 
RDNP : rétinopathie diabétique non proliférante, RDP : rétinopathie diabétique proliférante,  
ATCD : Antécédent, ET : Ecart type, MAVC : Meilleure acuité visuelle corrigée, ETDRS : Early Treatment of diabetic retinopathy study, EMC : Epaisseur maculaire centrale  
   
n=68 
Rétinopathie RDNP minime 5 (7,4%) 
                                           
 
modérée 9 (13,2%) 
                                           
 
sévère 20 (29,4%) 
 
RDP active 6 (8,8%) 
  inactivée 28 (41,1%) 
ATCD de photocoagulation Panrétinienne En cours 17 (25%) 
  





ATCD d’injection intravitréenne  
 
Corticoïdes 12 (17,6%) 
                                           
 
Bevacizumab 10 (14,7%) 
ATCD de chirurgie de la cataracte   14 (20,6%) 
Ancienneté OM (mois) (Moyenne ± ET) 
  
22,8 (19,5) 
MAVC moyenne initiale ETDRS (lettres) (moyenne ± ET) 
  
53,7 (± 15,7) 
Score ETDRS > 73 lettres  
  
7 (10,1%) 




Variations de la MAVC : 
         Les moyennes de la MAVC pendant le suivi sont représentées dans le tableau 3. Le 
gain visuel moyen (lettres ETDRS ± ET) était de +10,7 ± 14,7 et de +8,7 ± 16,7 lettres 
ETDRS à  12 et 18 mois respectivement. Ce gain moyen d’acuité visuel était maintenu à 24 
mois de suivi (8,7 ± 14 lettres). Les variations moyennes de la MAVC initiale au cours du 
suivi sont représentées dans la figure 2.1A.  
A 18 mois de suivi, 51,5% (35/68) des yeux traités ont gagné plus de 10 lettres et 23,5% 
(16/68) ont gagné plus de 15 lettres tandis que trois yeux (4.4%) ont perdu plus de 10 lettres 
et seulement un oeil (1,5%) a perdu plus de 15 lettres (figure 2.2 A). Parmi les 39 yeux 
ayant achevé un suivi de 24 mois, 48.7% (19/39) ont gagné plus de 10 lettres et 25,6% 
(10/39) ont gagné plus de 15 lettres.  A la fin du suivi de 2 ans, 3 yeux (7,7%) ont perdu plus 
de 10 lettres et aucun patient n’a perdu plus de 15 lettres (figure 2.2 B). A  18 et 24 mois 
respectivement, six yeux traités (8.8%) de 6 patients et sept yeux (17.9%) de 6 patients 
avaient une MAVC plus de 78 lettres ETDRS. 
 
ETDRS (lettres) (moyenne ± ET) 
Initiale 53,7 (± 15,7)                              n= 68 
12 mois 64,4 (±14,7) P<0,0001*         n= 68 
18 mois 62,4 (± 16,7) P<0,0001*         n= 68 
24 mois 62,4 (± 14) P<0,0001*         n= 39 
Epaisseur maculaire centrale (moyenne ±ET) (µm) 
Initiale 532,5 (± 151,9)                               n= 68 
12 mois 376 (± 147,9) P<0,0001*         n= 68 
18 mois 392,6 (± 145,8) P<0,0001*         n= 68 
24 mois 379,1 (± 152,2) P<0,0001*         n= 39 
Tableau 2. 3 : MAVC et EMC moyenne pendant le suivi 










































Figure 2. 1 : Moyennes des variations de la MAVC depuis le jour 1 jusqu’au mois 24 (A) et 
moyennes des variations de l’épaisseur maculaire centrale depuis le jour 1 jusqu’au mois 24 (B). 
MAVC : meilleure acuité visuelle corrigée, ETDRS : Early treatment diabetic retinopathy study 














































































































Figure 2. 2 : Proportion d’yeux (en pourcentage) selon le gain et la perte visuel à 18 mois 






















































































Figure 2. 3 : Patient âgé de 59 ans, diabétique de type 2 depuis 17 ans avec un OMD de l’œil droit, évoluant depuis 13 mois n’ayant pas reçu de traitement 
préalable. 
(A1) Angiographie à la fluorescéine au temps  tardif (avant le début des injections intravitréennes de ranibizumab), diffusion des micoanévrismes 
maulaires et de l’œdème maculaire cystoïde  
(A2) Avant le début des injections intravitréennes de ranibizumab, MAVC = 67 lettres ETDRS (20/50 snellen) , EMC = 522 μm 
 Œdème maculaire centrale cystoïde. 
(B)  Au 18ème mois après le début du traitement, le patient a reçu 10 IVT de ranibizumab, MAVC = 74 lettres ETDRS (20/32 snellen), EMC = 262 μm 
Régression de l’œdème maculaire centrale. 
(C) Au 24ème mois après le début du traitement, le patient a reçu 1 IVT de ranibizumab entre le 18ème et le 24ème mois de suivi, MAVC = 77 lettres ETDRS 
(20/32 snellen), EMC = 265 μm 





Variation de l’épaisseur maculaire centrale :  
La moyenne de l’EMC initiale était de 532,5 μm (± 151,9).  A 12 mois, la réduction 
moyenne de l’EMC était de - 152 μm (± 150). Cette réduction a été maintenue à 18 (-
141,7 ±144 μm) et à 24  mois(-152,8 ± 153 μm) (Figure 2.1B). 
Exposition au traitement : 
Les 49 patients (68 yeux) inclus ont reçu en moyenne 7.1 ±1,9 injections pendant 
la première année du suivi (médiane = 7.5). Entre le douzième et le dix-huitième mois, 
la moyenne du nombre d’injections était de 2.4 ± 1.6 IVT (médiane = 3). Les 32 patients 
(39 yeux)  qui ont achevé 24 mois de suivi ont reçu une moyenne de 4,95 ± 2,85 injections 
(médiane = 5.5) au cours de la 2ème année de suivi dont  2.25 ± 1.6 IVT de ranibizumab 
(médiane = 2) pendant les six derniers mois du suivi. La fréquence des injections de 
ranibizumab est présentée dans le tableau 2.4. 
Tableau 2. 4 : Moyenne et médiane du nombre d’injections de ranibizumab durant le suivi 
(du jour 1 au mois 24) 
Devenir des patients durant le suivi : 
68 yeux au total ont été traités par ranibizumab pendant 18 mois. A 18 mois, 13 
yeux (19.1%) ont été considérés en rémission (MAVC stable 5 mois consécutifs en 
l’absence d’IVT). La moyenne de la MAVC dans ce groupe était de 71,38 ± 6,87 lettres 
et la moyenne de l’EMC était de 368 ± 145,9 μm à 18 mois.  
Dure e du 
traitement  
Nombre d’IVT de 
Ranibizumab  
 moyenne ± ET 





Jour 1 au Mois 12           7,1 ± 1,9                7,5       68 
Mois 12 - 18           2,4 ± 1,6                3       68 
Mois 18 - 24           2,25 ± 1,6                 2       39 
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Au delà de 18 mois de suivi, le traitement par ranibizumab a été poursuivi pour 53 
yeux (77,9 %). Les injections ont été arrêtées pour 15 yeux (22,1%) en raison d’une 
efficacité jugée insuffisante du ranibizumab sur l’AV. Parmi ces 15 yeux, le ranibizumab 
a été remplacé par un autre traitement intravitréen dans 6 cas et aucun autre 
traitement n’a été entrepris chez 9 cas, pour les raisons suivantes : 
- persistance d’un déséquilibre important de la pression artérielle et/ou de la glycémie 
pour cinq yeux 
-  ischémie maculaire dans un cas 
-  trou maculaire lamellaire dans un autre cas 
- Refus d’un patient traité pour un OMD bilatéral de poursuivre le traitement 
Analyses en sous-groupe :  
1. Sous-Groupe selon la réponse fonctionnelle à 3 mois : 
Nous avons défini deux sous-groupes selon la réponse fonctionnelle au 
traitement à court terme. Un sous-groupe de bon répondeurs (27 yeux) a été défini par 
un gain d’AV d’au moins 10 lettres ETDRS à 4 mois (1 mois après les 3 IVT initiales), et 
un sous-groupe de répondeurs lents défini par un gain de moins de 10 lettres et plus de 
5 lettres (12 yeux) à 4 mois.  
Le groupe des patients répondeurs lents à M4 avaient une AV initiale meilleure que le 
groupe des patients bon répondeurs avec respectivement 62,33 ± 7,96 vs 45,04 ± 
17,47 (p= 0,0001).  Les patients bon répondeurs à M4 étaient âgés de 62,67± 11,19 vs 
53,92 ± 13,79 pour les patients répondeurs lents (p= 0,03).  L’AV moyenne { M18 
n’était pas statistiquement différente dans les deux groupes (60,35 ±  18,22 dans le 
groupe des bons répondeurs à M4 et 67,17 ± 8,9 dans le groupe des répondeurs lents, 
p= 0,08).  Le Pourcentage des yeux ayant gagné >15 lettres à M18 était de 51,9% dans 
le groupe des bon répondeurs vs 1% dans le groupe des répondeurs lents, (p= 0,03). 
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Les autres caractéristiques cliniques de l’OM et du diabète n’étaient pas 
statistiquement différentes dans les deux groupes. 
2. Sous-Groupe selon la réponse fonctionnelle à 18 mois : 
Nous avons également défini deux sous-groupes selon la réponse fonctionnelle au 
traitement à long terme. Un sous-groupe de bon répondeurs (n=35 yeux) a été défini 
par un gain d’AV d’au moins 10 lettres ETDRS à 18 mois, et un sous-groupe de 
répondeurs moyens défini par un gain de moins de 10 lettres et une perte de moins de 
5 lettres (n=26 yeux) à 18 mois. La MAVC moyenne { l’inclusion des patients bon 
répondeurs était significativement inférieure au groupe des répondeurs moyens avec 
respectivement une moyenne de 48.69 ± 14.49 lettres contre 59 ± 15.10 lettres (p = 
0,01). Aucune autre différence significative n’a été retrouvé entre les deux groupes 
concernant les caractéristiques cliniques de l’œdème maculaire et de la rétinopathie 
diabétique { l’inclusion (tableau 2.5).  
A 18 mois, il existe une différence significative dans le nombre d’IVT reçues entre les 
deux groupes : les bons répondeurs avaient reçu en moyenne 9.35 injections ± 2,12 
(médiane = 9) contre une moyenne de 7,88 injections ±2,46 (médiane = 8) pour les 





Bon répondeurs, nombre 
d’yeux =35 
Répondeurs moyens, 
nombre d’yeux =26 
P 
AV (lettres ± ET) 48,69 ± 14,49 59 ± 15,1 0,01 
EMC (μm ± ET) 564,9 ± 167,4 516,1 ± 119,4 0,20 
RDNP minime (n ,%) 3 (8,6%) 2 (7,7 %) 0,76 
           modérée 6 (17,1%) 3 (11,5%) 0,85 
           sévère 9 (25,7%) 9  (34,6%) 0,56 
RDP 5 (14,3%) 0 0,13 
PPR à l'inclusion absente 15 (42,8%) 11 (42,3%) 0,86 
                              en cours 9 (25,7%) 6 (23%) 0,88 
                              terminée 11 (31,4%) 8 (30,7%) 0,59 
ATCD de  laser maculaire 13 (37,1%) 10 (38,5%) 0,96 
ancienneté de l’OM (mois± ET) 23,73 (±24,22) 23,75 (±16,2) 1 
ATCD IVT Corticoides 6 (17,1%) 4 (15,4%) 0,81 
                      Avastin 5 (14,3%) 4 (15,4%) 0,85 
Tableau 2. 5 : caractéristiques initiales d’AV, de la rétinopathie et de la maculopathie diabétique 
dans un sous-groupe avec un gain d’AV d’au moins 10 lettres ETDRS { 18 mois (bon répondeurs) 




3. Sous-groupe selon la rémission 
Le groupe des yeux considéré en rémission (MAVC stable 5 mois consécutifs en 
l’absence d’IVT) (n = 13) a été comparé au groupe des yeux en cours de traitement { 18 
mois (n = 55).  Une différence significative a été retrouvée concernant l’AV moyenne 
initiale,  62,69 ± 8,37 lettres ETDRS dans le groupe en rémission comparé à 51,87 ± 
16,34 lettres ETDRS dans le groupe en cours de traitement (p= 0,002). Il n’y avait pas 
de différence significative entre les deux groupes concernant les caractéristiques 
cliniques initiales de l’œdème maculaire et de la rétinopathie diabétique { l’inclusion 
(tableau 2.6).  
A 18 mois, l’AV moyenne du groupe en rémission était significativement plus élevée 
(71,38 ± 6,87 lettres) comparé à celle du groupe en cours de traitement (60,28 ± 17,41 
lettres) (p=0,0037), tandis qu’i n’y avait pas de différence significative entre les 
épaisseurs maculaires centrales entre les deux groupes (368 ± 145,9 μm dans le 
groupe en rémission vs 400,63 ± 147,8 μm dans le groupe en cours de traitement, 
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p=0,44) Le nombre d’IVT reçues { 18 mois était significativement plus faible dans le 
groupe en rémission avec une moyenne de 5,5 ± 1,98 comparé à une moyenne de 9,16 
± 2,37 IVT  pour le groupe en cours de traitement ( p<0,0001).  
 
Caractéristiques initiales 
Yeux en rémission à 18 
mois, n=13 (19%) 
  Autres yeux, n= 55 
(81%) 
P 
Age (années ± ET) 59,08  ± 14,07 61,8  ±  10,09 0,54 
AV  (lettres ETDRS ± ET) 62,69  ±  8,37 51,87  ±  16,34 0,002 
EMC  (μm ± ET) 542,50  ±  155,35 529,60  ±  150,38 0,80 
RDNP minime (n, %) 3 (23,1%) 2 (3,6%) 0,07 
           modérée 1 (7,7%) 8 (14,5%) 0,84 
           sévère 3 (23%) 17 (30,9%) 0,83 
RDP (n,%)  0  6 (10,9%) 0,48 
PPR à l'inclusion absente (n,%) 6 (46,2%) 21 (38,2%) 0,83 
                              en cours 3 (23,1%) 14 (25,5%) 0,86 
                              terminée 4 (30,8%) 20 (36,4%) 0,95 
ATCD de  laser maculaire (n,%) 3 (23,1%) 26 (47,3%) 0,20 
ancienneté de l’OM (mois ± ET) 19,64 (±18,8) 23,8 (±19,8) 0,53 
ATCD IVT Corticoides (n,%) 0  (0%) 12 (21,8%) 0,15 
                 Avastin 1 (7,7%) 9 (16,4%) 0,72 
Tableau 2. 6 : caractéristiques initiales d’AV, de la rétinopathie et de la maculopathie diabétique 
dans un sous-groupe en rémission à 18 mois (MAVC stable 5 mois consécutifs en l’absence d’IVT ) 
et un sous-groupe des autres yeux n’ayant pas été considéré en rémission.  
 
4. Sous-groupe selon l’AV initiale 
Nous avons défini deux sous-groupes selon l’AV initiale : un sous-groupe avec une 
AV initiale > 69 lettres ETDRS (>20/40 équivalent snellen) (8 yeux) et un sous-groupe 
ayant une AV ≤ 69 lettres ETDRS (≤ 20/50 équivalent snellen) (60 yeux).  
75% des yeux ayant une AV  > 69 lettres ETDRS avaient une rétinopathie diabétique 
non proliférante sévères vs 23,3% dans l’autre groupe (p= 0,001). Les autres 
caractéristiques initiales n’étaient pas différentes dans les deux groupes. L’AV 
moyenne finale était meilleure dans le groupe avec une  AV > 69 lettres ETDRS (73,25 
±7,27 vs 60,97 ± 16,91 dans le groupe avec une AV  ≤ 69 lettres ETDRS (p= 0,001). 
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L’EMC finale n’était pas différente dans les deux groupes  avec 364,83 ± 125,10 dans le 
groupe avec une  AV > 69 lettres ETDRS et 396,82 ± 146,26 dans l’autre groupe (p= 
0,58). 
Profil de tolérance :  
Durant toute la période du suivi, aucun effet oculaire ou systémique majeur n’a 
été signalé. Nous n’avons pas observé de cas d’hypertonie réfractaire associé aux IVT 
de ranibizumab. Un seul patient un érythème récurrent et un eczéma de paupière 
après les injections de ranibizumab, ne nécessitant pas l’arrêt du traitement. Tous les 
tests d’allergène étaient négatifs chez ce patients.Dix yeux (14.7%) ont été opérés de la 
cataracte durant les suivi. Quatorze patients (20,6%) étaient pseudophaques à 
l’inclusion.  
IV.  Discussion 
Les résultats de cette étude confirment que les injections intravitréennes de 
ranibizumab sont efficaces pour améliorer l’acuité visuelle et réduire l’épaisseur 
maculaire centrale dans l’œdème maculaire diabétique en pratique clinique courante. 
Cette amélioration a été maintenue au-delà de la première année de traitement et 
jusqu‘{ 24 mois de suivi. Ces résultats sont concordants avec ceux des études 
randomisées de phase II et III qui ont montré l’efficacité du traitement par 
ranibizumab dans l’OMD. Notre étude ne peut être comparée directement aux études 
randomisées. En effet, les critères d’inclusion et le schéma thérapeutique diffèrent de 
ces dernières. Par exemple, les critères d’inclusion de l’étude RESTORE comprennent 
une MAVC initiale entre  78 et 39 lettres ETDRS (MAVC initiale moyenne de 64,8 et 
63,4 dans les deux groupes traités par Ranibizumab) et les patients ayant reçu un autre 
traitement anti-VEGF durant les trois mois précédant la randomisation ont été exclus 
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(39,106) , tandis que la MAVC initiale dans notre étude varie entre 1 et 78 lettres ETDRS 
(MAVC initiale moyenne de 53,7 lettres ETDRS) et le délai d’un éventuel traitement 
antérieur n’était pas un critère d’exclusion. De même, dans les études randomisées les 
patients sont suivis de façon mensuelle (107,108) tandis qu’en pratique clinique 
quotidienne et donc dans cette étude de vie réelle, les consultations sont le plus 
souvent espacées progressivement au cours du suivi. Le nombre moyen des 
consultations des patients durant la première année de suivi était de 7,54 ± 2,04 
(médiane = 8), ce nombre était de 2,76 ± 1,28  (médiane = 3) entre le 12ème et le 18ème 
mois et de 2,44 ± 1,14 (médiane= 2) entre le 18ème et le 24ème mois.  
Cependant, notre étude montre que les résultats des études randomisées sur le 
traitement par ranibizumab de l’OMD semblent pouvoir être reproduits dans des 
conditions de pratique clinique courante. 
En effet, dans notre cohorte, le gain moyen d’AV était de +8,7 lettres à 18 et 24 mois de 
suivi, avec une réduction moyenne de l’EMC de -141,7 μm { 18 mois et -152,8 μm μm { 
24 mois. La proportion d’yeux ayant gagné plus de 10 lettres et plus de 15 lettres était 
respectivement de 48,7% et 25,6% à 24 mois. Cette efficacité fonctionnelle et 
anatomique du ranibizumab est proche de celle retrouvée au cours des études 
randomisées avec un suivi supérieur à un an. Notamment, l’étude RESTORE est une 
étude randomisée de phase III comparant l’efficacité du ranibizumab en monothérapie 
ou associé à un laser comparé à celle du laser maculaire seul dans le traitement de 
l’OMD. Dans cette étude, le ranibizumab était injecté mensuellement pendant 3 mois 
puis les injections étaient réalisées selon un schéma Pro Re Nata, en fonction de la 
stabilité de l’AV et de la progression de la maladie, en accord avec l’AMM européenne 
du ranibizumab. Dans l’extension à 24 mois de  cette étude Restore, le gain moyen d’AV 
était de +7,9 et +6,7 lettres ETDRS dans le groupe traité par ranibizumab seul et le 
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groupe traité par ranibizumab associé à du laser respectivement à 2 ans, avec une 
réduction moyenne de l’EMC de -140,6 et -133,0 µm dans le groupe traité par 
ranibizumab seul et le groupe traité par ranibizumab associé à du laser 
respectivement. A 24 mois, 42,2% et 41,0% des patients avaient gagné 10 lettres ou 
plus,  28,9% et 22,9% avaient gagné 15 lettres ou plus respectivement dans le groupe 
traité par ranibizumab seul et le groupe traité par ranibizumab associé à du laser (130) .  
Le nombre d’IVT de Ranibizumab au cours des deux années de suivi dans cette étude 
est également proche de celui retrouvé dans l’étude RESTORE. Dans notre étude, la 
moyenne d’injection était de 7,1 la première année et de 5,5 la deuxième année chez les 
39 yeux qui ont été suivis pendant 24 mois. L’étude RESTORE retrouve également une 
moyenne de 7,0 et 6,8 injections la première année dans le groupe traité par 
ranibizumab seul et le groupe traité par ranibizumab associé à du laser respectivement 
(39,106). Dans l’extension de l’étude RESTORE { 2 et 3 ans, le nombre d’injection 
nécessaire diminue après la première année de suivi avec une moyenne d’injection la 
deuxième année de 3,9 dans le groupe traité par ranibizumab et 3,5 quand le laser était 
associé au ranibizumab, puis de 2,9 et 2,5 la troisième année (106) . 
L’efficacité du ranibizumab { long terme avec un besoin décroissant en injections a 
également été confirmé par l’étude du DRCR.net comparant deux groupes traités par 
ranibizumab associé au laser, immédiat (3 à 10 jours) ou différé (≥24 weeks) au laser 
seul (114). Cette étude a également retrouvé la supériorité d’un traitement combiné par 
Ranibizumab associé à du laser comparé au laser seul avec un gain de +9 lettres dans 
les 2 groupes traités par Ranibizumab comparé à +3 lettres dans le groupe traité par 
laser seul. Une décroissance du nombre d’IVT a également été retrouvée dans 
l’extension de cette étude { 5 ans, avec une médiane de 2 à 3 injections de ranibizumab 
nécessaire la deuxième année de suivi (110).  
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Dans cette étude, l’analyse en sous-groupe selon la réponse fonctionelle a montré que 
le nombre moyen d’IVT était significativement plus élevé dans le groupe de patients 
ayant un gain ≥ + 10 lettres (9,35 IVT entre l’inclusion et 18 mois) comparé au groupe 
de patients ayant un gain moins élevé, < +10 lettres et ≥ - 5 lettres (7,88 IVT entre 
l’inclusion et 18 mois). La nécessité d’un traitement intensif la première année a 
également été retrouvée au cours des grandes études randomisées. En effet, dans les 
études RISE et RIDE évaluant l’efficacité du Ranibizumab en monothérapie comparé { 
un placebo, les patients étaient traités de façon mensuelle pendant 2 ans et la gain 
moyen d’AV était de +11 lettres { 24 mois dans les 2 groupes traités (107) . Dans l’étude 
du DRCR.net, le traitement par ranibizumab était également intensif la première année, 
avec une moyenne de 8 et 9 IVT dans les deux groupes traités, et un gain moyen de +9 
lettres à 1 an (114, 129).  
Concernant le profil de tolérance du ranibizumab dans le traitement de l’OMD, notre 
étude de vie réelle est également en accord avec les données publiées, retrouvant une 
bonne tolérance du ranibizumab sur le plan local et systémique. Aucun cas 
d’endophtalmie n’a été rapporté ni d’élévation de la pression intraoculaire réfractaire 
associé aux IVT de ranibizumab. Au cours du suivi, 14.7% de patients ont été opérés de 
cataracte tandis que 20.6% étaient pseudophaques à l’inclusion. Aucun cas d’effet 
secondaire systémique d’anti-VEGF n’a été rapporté. Ces résultats sont concordants et 
confirment la bonne tolérance du traitement par IVT de ranibizumab dans l’œdème 
maculaire diabétique retrouvé dans la littérature. Cependant il s’agit d’une étude 
rétrospective et certains effets indésirables ont pu ne pas être rapportés. Sur le plan 
local, le taux d’endophtalmie était de 0%, 1% et 1,2% dans les études RESTORE, 
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DRCR.net et RISE/RIDE respectivement (106,114,108). Le taux d’évènement cardio-
vasculaire dans les groupes traités variait de 3 à 7% selon les études. 
Notre étude présente plusieurs limites car il s’agit d’une étude rétrospective incluant 
un nombre relativement faible de patients. De plus, les patients inclus traités par 
ranibizumab avec un suivi de plus de 18 mois correspondaient uniquement à des 
patients considérés initialement (à M4) comme répondeurs au traitement par 
ranibizumab, les patients non répndeurs après 3 IVT ayant été exclus de l’analyse, 















         Les injections intravitréennes de ranibizumab ont montré leur efficacité dans le  
traitement de l’œdème maculaire diabétique, en améliorant l’acuité visuelle et  
diminuant l’épaisseur maculaire centrale au cours de plusieurs études randomisées. 
Les résultats de notre étude présentant un suivi à long terme de patients traités par 
Ranibizumab pour un œdème maculaire diabétique retrouvent un gain moyen d’acuité 
visuel de +8,7 lettres et une réduction de l’épaisseur maculaire centrale de -141,7 μm à 
18 mois, avec un nombre moyen d’injections de 7,1 la première année et 2,4 entre 12 et 
18 mois. Un gain de plus de 15 lettres a été obtenu dans 23,5 % des yeux à 18 mois. Ces 
résultats confirment donc ceux des grandes études randomisées avec un maintien du 
gain visuel { 18 mois ainsi qu’une diminution du nombre d’injections nécessaires la 
deuxième année. D’autres études de pratique clinique avec un suivi à plus long terme 
pourront permettre de confirmer le maintien de ces résultats anatomiques et 
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RESUME  ______________________________________________________________________________ 
Objectif : Evaluer l’efficacité au long cours des injections intravitréennes de ranibizumab dans le 
traitement de l’œdème maculaire diabétique (OMD) en pratique clinique. 
Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique de patients présentant un OMD et 
traités par injection intravitréenne de Ranibizumab entre 2011 et 2014 et suivis au moins 18 
mois. Les données recueillies étaient les données démographiques et ophtalmologiques avant et 
après traitement (meilleurecacuité visuelle corrigée (MAVC), examen en biomicroscopie 
indirecte, rétinophotographies, épaisseur maculaire centrale (EMC) par tomographie par 
cohérence optique). Le critère de jugement principal était la variation moyenne de la MAVC aux 
18ème et 24ème mois. Les critères secondaires étaient : les pourcentages d’yeux ayant gagné ≥ 10 
lettres ETDRS et ≥ 15 lettres ETDRS, la variation moyenne de l’EMC aux 18ème et 24ème mois, le 
nombre d’injections nécessaire au cours du suivi, le pourcentage d’yeux en rémission et les 
effets secondaires survenant durant le suivi. 
Résultats : Soixante-huit yeux de 49 patients ont été inclus. La durée moyenne de suivi était de 
25,2 ± 6,1 mois. L’acuité visuelle et l’épaisseur maculaire centrale moyennes initiales étaient 
respectivement de 53,9 ± 15,7 lettres ETDRS, et 532,5 ± 151,9 μm. Le gain moyen d’acuité 
visuelle était de +8,7 ± 16,7 lettres à 18 mois et était maintenu à 24 mois après le début du 
traitement (+8.7 ±14  lettres). La diminution moyenne de l’EMC à 18 et 24 mois étaient 
respectivement  de -141,7 ± 144 µm et -152,8 ± 153 µm. Le nombre d’injections intravitréennes 
moyen était de 7,1 ± 1,9 (médiane = 7,5) la 1ère année, 2,4 ± 1,6 (médiane = 3) entre 12 et 18 
mois et 2,25 ± 1,6 (médiane = 2) entre 18 et 24 mois pour les 39 yeux suivi pendant 24 mois. A 
18 mois, 19,1% des yeux (13/68) étaient considérés en rémission. 
CONCLUSION : Cette étude confirme l’efficacité du Ranibizumab en pratique clinique dans le 
traitement de l’OMD. Le gain d’acuité visuelle se maintient la 2ème année de traitement, avec une 
réduction du nombre d’injections.  
Mots clés : œdème maculaire diabétique, injections intravitréennes de Ranibizumab, pratique 
clinique, suivi  au long cours 
 
ABSTRACT  ________________________________________________________________________________________ 
PURPOSE : To evaluate long-term functional and anatomical outcomes of intravitreal injection of 
Ranibizumab to treat diabetic macular edema (DME) in clinical practice. 
METHODS : A retrospective monocentric study was performed on patients treated for DME by 
intravitreal injections of Ranibizumab between 2011 and 2014, with a follow up of at least 18 
months. Data collected included baseline demographics and ocular findings (initial and final visual 
acuity (VA), indirect biomicroscopy examination, retinal photographs, central macular thickness 
(CMT) on optical coherence tomography). Main outcome measures were mean change in VA at 
month 18 and 24. Secondary outcome measures were: proportion of eyes with gain ≥ 10 lettres 
ETDRS et ≥ 15 lettres ETDRS, mean change in CMT at month 18 and 24, number of injections 
during the follow-up, percentage of eyes in remission, and side effects during the follow-up. 
RESULTS : Sixty eight (68) eyes of 49 patients were included. Mean duration of follow-up was 
25,2 ± 6,1 months [range 18 - 40,6 months]. Mean initial VA letter score was 53,9 ± 15,7 [1 – 83] 
and mean initial CMT was 532,5 ± 151,9 μm. Mean change in VA letter score was +8,7 ± 16,7 at 
month 18 and was maintained at month 24 (+8.7 ±14 letters). The mean change in CMT at month 
18 and 24 was respectively -141,7 ± 144 µm and -152,8 ± 153 µm. The mean of number of 
intravitreal injections was 7,1 ± 1,9 (median = 7,5) from baseline to month 12; 2,4 ± 1,6 (median = 
3) from months 12 to 18, and 2,25 ± 1,6 (median = 2) from months 18 to 24 for the 39 eyes 
followed during 24 months. At month 18, 19,1% of eyes (13/68 eyes) was considered in 
remission.  
CONCLUSION : Ranibizumab was effective in maintaining VA and CMT outcomes at month 18 and 
24 in patients with DME in clinical practice, with a declining number of injections, confirming the 
results of randomized clinical trials. 
Key words : Diabetic macular edema, intravitreal injections of Ranibizumab, clinical practice, long term 
follow-up 
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